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Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
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Wykaz skrétéw

AE — Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

Agencja/ AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL — Analiza Kliniczna wnioskodawcy

AUC — pole pod krzywg

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB — Analiza Wplywu na Budzet wnioskodawcy

BIA — Analiza Wptywu na Budzet

BMI — (ang. Body Mass Index) wskaznik wagowo-wzrostowy BMI

Cccv — (ang. cardiovascular adverse events) sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. confidence interval) przedziat ufnosci

Crl — (ang. credible interval) odpowiedn k przedziatu ufnosci w analizie Bayesowskiej

DDD — (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dzienna

FEV1 — (ang. forced expiratory volume in 1 second) - natezona objeto$¢é wydechowa pierwszosekundowa

FOR — formoterol

FvC — (ang. forced vital capacity) pojemnos¢ zyciowa mierzona w czasie najwiekszego wydechu

GKS — glikokortykosteroidy

GLY — bromek gl kopirronium

GUSs — Giéwny Urzad Statystyczny

IND — indakaterol

IND 150 — indakaterol w dawce 150 mcg

IND 300 — indakaterol w dawce 300 mcg

ITT — (ang. intention-to-treat) analiza zgodna z intencjg leczenia

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LABA — (ang. long acting 32-agonists) dtugo dziatajgcy agonisci receptoréw p-adrenergicznych

LAMA — (ang. long acting muscarinic antagonists) - dtugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

mMRC — zmodyfikowana skala dusznosci wg British Medical Research Council

ONB — Onbrez Breezhaler

PDE-4 — inhibitory fosfodiesterazy 4

PEF — (ang. peak expiratory flow) szczytowy przeptyw wydechowy

PEF — (ang. peak expiratory flow) szczytowy przeptyw wydechowy

PLC — placebo

POChP — przewlekta obturacyjna chorobg ptuc

PPS — the per protocol set

PTChP — Polskie Towarzystwo Choréb Pluc

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

minimalnych wymagan muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny

zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci
SABA — (ang. short acting $2-agonists) krétko dziatajgce beta2-mimetyki
SAL — salmeterol
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SAMA
SDDPI
SGRQ
SSRI
DI

Technologia

TIO
trough FEV1

Ustawa o refundacji
Ustawa o swiadczeniach

wGKS
ZN

— (ang. short-acting muscarinic antagonist) krotko dziatajgcy antagonisci receptora muskarynowego
— (ang. single-dose dry powder inhaler) jednodawkowy inhalator suchego proszku

— The ST. George’s Respiratory Questionnaire

— selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

— (ang. Transition Dyspnea Index) wskaznik nasilenia dusznosci TDI

— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

— tiotropium
— warto$¢ FEV1 mierzona przy najnizszym stezeniu leku

— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

— Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

— wziewne glikokortykosteroidy

— zdarzenia niepozadane
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. Podstawowe informacje o wniosku

¢ Onbrez Breezhaler 150 mcg: MZ-PLR-

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 460-19873-1/MKR/13, 31.10.2013 1.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) e Onbrez Breezhaler 300 mcg: MZ-PLR-
460-19872-1/MKR/13, 31.10.2013 r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

. Onbrez Breezhaler 150 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1
inhalator; kod EAN: 5909990738397;

. Onbrez Breezhaler 300 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1
inhalator; kod EAN: 5909990738472.

Whnioskowane wskazanie:

W podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewleklg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP).

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem Klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

-

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza efektywnosci klinicznej, tgcznie z analizg problemu decyzyjnego
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

X
X
X analiza racjonalizacyjna
B
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Pismami z dnia 31.10.2013 r., znak MZ-PLR-460-19873-1/MKR/13, dla dawki 150 mcg oraz MZ-PLR-460-
19872-1/MKR/13, dla dawki 300 mcg, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow leczniczych
(odpowiednie do znakdw zlecen):

. Onbrez Breezhaler 150 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1
inhalator; kod EAN: 5909990738397

. Onbrez Breezhaler 300 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1
inhalator; kod EAN: 5909990738472.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, wnioskowane produkty lecznicze majg by¢ finansowane we
wskazaniu: w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlekia
obturacyjna chorobg ptuc (POChP).

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 11.12.2013 r., znak AOTM-OT-4350-28(11)/KC/2013, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismami z dnia 12.12.2013 r., znak MZ-PLR-460-19873-
2/IMKR/13 (odnosnie dawki 150 mcg) oraz MZ-PLR-460-19872-2/MKR/13 (odnosnie dawki 300 mcg),
Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Dnia 23.12.2013 r.,
pismami znak MZ-PLR-460-19873-3/MKR/13 (dawka 150 mcg) oraz MZ-PLR-460-19872-3/MKR/13 (dawka
300 mcg), Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane przez
analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA i uzupetnienie:

e Analiza efektywnosci klinicznej indakaterolu (Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujacym leczeniu

rozszerza'icim oskrzela u dorosiich pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc; |GG

Analiza ekonomiczna indakaterolu (preparatu Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerza'icim oskrzela u dorosiich iac'entéw z irzewlekii obturacyjng chorobg ptuc,

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia refundacji preparatu Onbrez Breezhaler® (indakaterolu

maleinian) w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u pacjentéw z przewlektg obturacyjng
choroba piuc (POCHP), N

Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Onbrez
Breezhaler® (indakaterolu maleinian),

W ramach przestanych uzupetnienn wnioskodawca przedtozyt nowg AWB (wersja z 17.12.2013 r.), oraz
zaktualizowang wersje arkusza kalkulacyjnego MS Excel dla AWB.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Oceniany produkt leczniczy Onbrez Breezhaler stanowi po raz drugi przedmiot oceny AOTM. W ponizszej
tabeli opisano wczesniejsze stanowisko RK z 8 listopada 2010 r. w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
leku maleinian indakaterolu (Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u
dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc oraz w ciezkiej postaci przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc udokumentowanej badaniem spirometrycznym z wartoscig FEV1<50% oraz ujemng proba
rozkurczowg, jako $wiadczenia gwarantowanego.
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Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK

Stanowisko RK
nr 75/23/2010

z dnia 8 listopada
2010r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie, jako $wiadczenia gwarantowanego, leku
Onbrez Breezhaler (indacaterol maleate):

- w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw POChP;

- w leczeniu ciezkiej postaci POChP udokumentowanej badaniami spirometrycznymi z wartoscig wskaznika
FEV1<50% oraz ujemng prébg rozkurczows.

Uzasadnienie:

W opinii Rady:

- indakaterol jest obiecujgcym nowym lekiem, ktéry nie zostat jeszcze w wystarczajgcy sposéb przebadany
(gt. pod katem profilu bezpieczenstwa);

- brak wyraznej przewagi skutecznosci indakaterolu nad komparatorami;

- szeroki dostep pacjentow do lekéw stosowanych w POChP.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Stanowiska RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM dotyczace technologii alternatywnych

Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Glikopironium

Stanowisko RP
nr 242/2013 z dnia
18 listopada 2013 r.

RP uwaza za niezasadne objecie refundacja leku Seebri Breezhaler (glycopyrronium bromide), we
wskazaniu: w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u
dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), z uwagi na brak wiekszych korzys$ci
klinicznych w poréwnaniu z tiotropium oraz wieksze koszty dla pacjenta.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki badan wykazujg podobng skutecznos¢ gl kopironiowego bromku oraz tiotropium, jak réwniez ich
zblizone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Brak ewidentnej przewagi gl kopironium nad
tiotropium powoduje, ze jego koszty zaréwno dla ptatnika jak i pacjenta powinny by¢ takie same lub nizsze
od dotychczas dostepnego leku — tiotropium.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 163/2013 z dnia
18 listopada 2013 r

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Seebri Breezhaler (glycopyrronium bromide)
we wnioskowanym wskazaniu.

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dowody naukowe wskazujg na brak znamiennych korzysci klinicznych w poréwnaniu ze
standardowo stosowanym tiotropium. Koszty stosowania produktu sg natomiast dla pacjenta znacznie

wieksze.

Tiotropium

Stanowisko RK
nr 67/20/2010 z dnia
20 wrzesnia 2010 r.

RK uznata za niezasadne usunigecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia Spiriva, ani
zmiane w zakresie poziomu lub sposobu, czy warunkéw jego realizacji.

Uzasadnienie stanowiska:

Zdaniem Rady, obecny sposéb finansowania produktu leczniczego Spiriva zapewnia dostep do leczenia
pacjentom najbardziej potrzebujgcym jednocze$nie ograniczajgc obcigzenia dla budzetu pfatnika
publicznego. Rada uwaza, ze przedstawione dane nie uzasadniajg potrzeby zmiany dotychczasowego
sposobu finansowania produktu leczniczego Spiriva ze srodkéw publicznych.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 33/2010 z dnia
20 wrzesnia 2010 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, ani zmiany poziomu
lub sposobu finansowania, ani warunkéw realizacji Swiadczenia opieki zdrowotnej Spiriva (tiotropium) we
wskazaniu: ciezka posta¢ przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng prébg rozkurczowg, oraz w pozostatych
wskazaniach rejestracyjnych.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Whnioskowana zleceniem zmiana sposobu finansowania oraz wynikajgce z niej zwigkszenie zuzycia leku
skutkujg wzrostem wydatkoéw budzetowych ptatnika publicznego o ok. 7,53 min ztotych w pierwszym roku
oraz ok. 12,13 min i ok. 17 min zlotych w latach kolejnych oraz zmniejszenie wspotptacenia pacjenta o ok.
3,09 min, 2,98 min i 2,87 min ztotych w kolejnych latach.

Przewidywany wzrost wydatkéw ptatn ka publicznego zwigzany z wprowadzeniem wnioskowanej zmiany
finansowania tiotropium w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc skutkuje brakiem rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie proponowanych rozwigzan.

Indakaterol

Stanowisko RK
nr 75/23/2010 z dnia
8 listopada 2010 r.

RK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie, jako $wiadczenia gwarantowanego, leku Onbrez
Breezhaler (indacaterol maleate): w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych
pacjentdw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP); w leczeniu ciezkiej postaci POChP
udokumentowanej badaniami spirometrycznymi z warto$cig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng prébag
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(POChP)

Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

rozkurczowa.

Uzasadnienie stanowiska:

Rada uznata, ze indakaterol jest lekiem nowym, obiecujgcym, ale jeszcze niewystarczajgco przebadanym,
zwtaszcza pod katem bezpieczenstwa stosowania. Biorgc pod uwage brak wyraznej przewagi
skutecznosci indakaterolu nad komparatorami oraz fakt szerokiego dostepu pacjentéw do lekow
stosowanych w POChP, Rada nie uznata za zasadne zakwalifikowanie preparatu Onbrez Breezhaler jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Stanowisko RP
nr 11/2012 z dnia
12 marca 2012r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie leku Hirobriz Breezhaler, indakaterolu
maleinian, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 150 i 300 pg, opakowania 30 kapsutek + inhalator,
we wskazaniu: ,,ciezka posta¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptuc udokumentowana badaniem
spirometrycznym z warto$cig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng prébg rozkurczowg” jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska:

Aktualne rekomendacje GOLD 2011 nie preferujg zadnego pojedynczego sposobu leczenia u chorych na
ciezkg posta¢ POChP, bowiem wykazujg one podobng skuteczno$¢ kliniczng. Brak badan
dokumentujgcych wptyw indakaterolu na zmniejszenie liczby zaostrzen POChP i $miertelnosci w tej grupie
pacjentéw w poroéwnaniu z obecnymi komparatorami. Nie ma réwniez uzasadnienia do ograniczenia
wskazan leczenia indakaterolem do ciezkiej i bardzo ciezkiej postaci POChP, gdyz podobng skutecznos¢
wykazuje w postaci umiarkowanej. Brak réwniez dtugofalowych badan jednoznacznie wskazujgcych na
akceptowalne bezpieczenstwo przyjmowania indakaterolu fgcznie z wziewnymi glikosterydami, zgodnie z
rekomendacjami GOLD 2011. Objawy niepozadane po stosowaniu indakaterolu sg poréwnywalne do
komparatoréw a niektére, w tym kaszel, statystycznie czestsze. Na odnotowanie zastuguje fakt, iz brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzgcych z randomizowanych badan klinicznych stosowania
indakaterolu dla okresu obserwacji dtuzszego niz 52 tyg. Pomimo wczesnej /po 12 tyg./opisywanej
przewagi nad innymi preparatami z grupy LABA w zakresie poprawy wskaznikow czynnosciowych ptuc, po
26 tyg. nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie przy ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza
SGRAQ czy do redukcji dusznosci ocenianej wg skali TDI.

Flutikazon

Stanowisko RK
nr 83/2011 z dnia
26 wrzesnia 2011 r.

RK uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia gwarantowanego Fluticasonum (Flixotide, Flixotide
Dysk) w postaci aerozolu wziewnego, proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem) we
wskazaniach: astma, przewlekia obturacyjna choroba ptuc, z wykazu $wiadczen gwarantowanych.

RK uwaza za niezasadne utworzenie wspélnych grup limitowych dla wszystkich wziewnych steroidowych
lekdw przeciwastmatycznych, natomiast uwaza za zasadne utworzenie oddzielnych podgrup dla
poszczegolnych lekéw

Uzasadnienie stanowiska:

Flutykazon w zakresie skutecznosci klinicznej jest poréwnywalny z innymi refundowanymi w Polsce
glikokortykosteroidami wziewnymi i pomimo gorszego profilu bezpieczenstwa (szczegélnie w poréwnaniu z
cyklezonidem w terapii pacjentéw z astma oskrzelowg podczas stosowania w duzych dawkach), zajmuje
istotng pozycje w dtugotrwatej terapii astmy. Chorzy dlugotrwale przyjmujacy kortykosteroidy wziewne
dostosowujg sie do okreslonego typu urzadzenia dozujgcego lek. Rézne systemy inhalacyjne aplikujgce
steroidy wziewne charakteryzuje rézny potencjat wywotywania miejscowych dziatan niepozgdanych, co
przektada sie na tolerancje i skutecznos¢ terapii. Technika inhalacji dla kazdego inhalatora jest inna, zte
stosowanie prowadzi do spadku depozycji ptucnej nawet do zera. Stad wazne jest dostosowanie typu
inhalatora do umiejetnosci i preferenciji pacjenta. Usuniecie flutykazonu z wykazu lekéw refundowanych,
wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej niostoby ryzyko zwigzane z koniecznoscig przestawienia
pacjentéw na wziewny kortykosteroid podawany w inny sposéb, co moze prowadzi¢ do utraty kontroli
astmy lub POChP w grupie oséb leczonych flutykazonem, a w konsekwencji do zaostrzen i hospitalizaciji.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 68/2011 z dnia
26 wrzesnia 2011 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia $wiadczenia gwarantowanego Fluticasonum (Flixotide,
Flixotide Dysk) w postaci aerozolu wziewnego, proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem
we wskazaniach: astma, przewlekia obturacyjna choroba ptuc, z wykazu $wiadczen gwarantowanych.
Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz nie jest zasadne usunigcie
$wiadczenia gwarantowanego Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w postaci aerozolu wziewnego,
proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem we wskazaniach: astma, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, z wykazu swiadczen gwarantowanych.

Roflumilast

Stanowisko RK
nr 88/27/2010 z dnia
20 grudnia 2010r.

RK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku Daxas (roflumilast) u
osob dorostych w leczeniu podtrzymujgcym ciezkiej (FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela
ponizej 50% wartosci naleznej), przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) z towarzyszgcym
przewlektym zapaleniem oskrzeli, z czestymi zaostrzeniami w wywiadzie, jako uzupetnienie leczenia
lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

Uzasadnienie stanowiska:

Roflumilast jest lekiem z nowej grupy stosowanej w POChP, zmniejszajgcym ryzyko wystgpienia zaostrzen
choroby, ale bez wptywu na $miertelno$¢ i jako$¢ zycia pacjentéw. Brak jest dlugofalowych badan,
jednoznacznie wskazujgcych na akceptowalne bezpieczenstwo stosowania tego leku. Finansowanie
roflumilastu wigzatoby sie z istotnym wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego, co nie znajduje
uzasadnienia w_efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwie, wobec czego Rada nie uwaza za zasadne
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Nr i data wydania Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

finansowanie tego leku ze srodkéw publicznych.

2.4. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny opracowano w oparciu o wytyczne PTChP 2012 oraz ksigzke Interna Szczeklika, stan
wiedzy na 2012 .

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
Klasyfikacja ICD-10: J44 Inna przewlekta zaporowa choroba ptuc. (ICD-10 Version: 2010)

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgca, przewlekig chorobg
poddajaca sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach
oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i
ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazow i pytdw. Zaostrzenia i obecnosé chorob
wspdtistniejacych wptywajg na przebieg POChP u poszczegodinych chorych.

Epidemiologia

Oceny epidemiologiczne czestosci wystepowania POChP réznig sie w zaleznosci od uzytych metod
badania, dolnej granicy wieku badanej populacji i jej reprezentatywnosci. W ostatnim dziesiecioleciu
przewazaty badania, w ktérych dla potwierdzenia choroby stosowano spirometrie, a za dolng granice wieku
badanych przyjmowano 40 lat. Czestos¢ wystepowania POChP u badanych powyzej 40. roku zycia,
potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi 8,9%.

Wedtug danych Zaktadu Epidemiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w 2009 roku choroby oznaczone
symbolami J40-J44 byty przyczyng zgondw u 8024 mieszkancow Polski. Wskaznik zgondéw wynosit
21/100 000 ludnosci i w ciggu ostatnich 30 lat powoli zwiekszat sie. W 1980 roku wynosit on 18,8/100 000
ludnosci.

W badaniach epidemiologicznych nad czestoscig wystepowania POChP stwierdzono, ze choroba byta juz
wczesniej rozpoznana u mniej niz 20% chorych. Byli to w wiekszosci chorzy z ciezkg i bardzo ciezkg
postacig choroby wedtug poprzedniej klasyfikacji GOLD. Szacuje sie, ze w Polsce okoto 80% chorych na
POChP znajduje sie w tagodnym lub umiarkowanym stadium choroby i rzadko jest ona rozpoznana.

Podaje sie réwniez, iz w Polsce POChP w kategorii spirometrycznej 22 wg GOLD stwierdza sie u ok. 10%
populacji > 40 r.z. (czesciej u mezczyzn niz u kobiet). Zgodnie z oszacowaniem WHO POChP zajmuje 5.
pozycje wsrod najczestszych przyczyn zgondw na Swiecie. Natomiast w Polsce co roku na POChP umiera
ok. 17 000 oso6b. Ponadto prognozuje sie, ze w najblizszych latach moze nastgpi¢ wzrost chorobowosci i
umieralnosci spowodowanej POChP.

Etiologia i patogeneza

Czynnikami ryzyka sg m.in. palenie tytoniu (ok. 80% przypadkéw POChHhP), zanieczyszczenie powietrza
atmosferycznego w miejscu pracy lub zamieszkania, infekcje ukfadu oddechowego we wczesnym
dziecinstwie, nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne, palenie bierne, nadreaktywno$¢ oskrzeli/astma,
uwarunkowania genetyczne.

Wymienione czynniki etiologiczne prowadzg do przewlektego zapalenia w oskrzelach, w migzszu ptuc oraz
w naczyniach ptucnych. Przewlekty proces zapalny i wynikajgca zen przewaga proteinaz nad
antyproteinazami oraz stres oksydacyjny sg przyczyng niszczenia migzszu ptuc i nieodwracalnych zmian
w obrebie drobnych drég oddechowych. Zniszczenie migzszu ptucnego, ktére zmniejsza sprezystosé ptuc
oraz zmiany strukturalne w obrebie drobnych drég oddechowych prowadzgce do ich zwezenia sg gtéwnymi
przyczynami ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela w czasie wydechu. Na trwate zmiany
strukturalne w obrebie obwodowych drég oddechowych naktadajg sie elementy odwracalne, jakimi sag
obrzek, hipersekrecja $luzu i skurcz miesni gtadkich, ktére takze powodujg zwiekszenie oporu oskrzelowego
i utrudnienie przeptywu powietrza.

Zaostrzenia choroby

Zaostrzenie POChP charakteryzuje sie nagtym pogorszeniem stanu klinicznego chorego, objawiajgcym sie
najczesciej nasileniem dusznosci i kaszlu oraz zmiang charakteru i objetosci odkrztuszanej plwociny,
trwajacym co najmniej 24-godziny oraz zmuszajgcym chorego do korzystania z pomocy lekarskiej i/lub
zmiany dotychczasowego sposobu leczenia.
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Czeste zaostrzenia POChP powodujg przyspieszenie rocznego spadku wartosci FEV1 oraz pogorszenie
jakosci zycia chorych. Zaostrzenia POChP sg istotnym powodem zwiekszonej umieralnosci chorych. Czeste
wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje chorych z zaostrzeniami POChP znacznie zwiekszajg koszty leczenia
dla systemu ochrony zdrowia.

Klasyfikacja oraz obraz kliniczny

Podziat choroby na kategorie zaawansowania ma istotny aspekt praktyczny, bowiem wedtug niego
podejmowane sg odpowiednie decyzje terapeutyczne. Dotychczas stosowano podziat choroby na cztery
stopnie zaawansowania uwzgledniajgce jedynie wielko$¢ ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela
mierzony wielko$cig FEV1 wyrazong w procentach warto$ci nalezne;j.

= Stopien | (posta¢ tagodna) — FEV1/FVC < 0,7, FEV1 = 80% wartosci naleznej;

= Stopien Il (posta¢ umiarkowana) — FEV1/FVC < 0,7, 80% > FEV1 = 50% wartosci naleznej;

= Stopien Il (posta¢ ciezka) — FEV1/FVC < 0,7, 50% > FEV1 = 30% wartosci naleznej;

= Stopien IV (posta¢ bardzo ciezka) — FEV1/FVC < 0,7, FEV1 < 30% wartosci naleznej.

Nowo proponowany podziat uwzglednia nie tylko ograniczenie wartosci rezerw wentylacyjnych pluc
wyrazonych wskaznikiem FEV1, lecz réwniez nasilenie dusznosci lub innych objawéw POChP oraz ocene
ryzyka przysztego wystgpienia zaostrzenia choroby. W ten sposob powstajg 4 kategorie oceniajace POChP:

= Kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielkg dusznoscig
(mMRC1 < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT® < 10) oraz z tagodng i umiarkowang obturacjg
oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach.

= Kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong dusznoscia
(mMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z tagodng i umiarkowang obturacjg
oskrzeli (FEV1 =2 50% w.n.) i/lub najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach.

= Kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielkg
dusznoscig (mMMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z ciezkg i bardzo ciezka
obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z co najmniej 2 zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach.

= Kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong
dusznoscig (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z ciezkg i bardzo ciezka
obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z 2. lub wiecej zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach.

(W przypadku wystgpienia jednej lub wiecej hospitalizacji z powodu zaostrzen POChP nalezy pacjenta

przypisa¢ do grupy wysokiego ryzyka zaostrzen.)

Jako objawy podmiotowe zalicza sie:

. przewlekly kaszel, wystepujgcy okresowo lub codziennie, czesto przez caly dzien, rzadko
wytgcznie w nocy;

. przewlekfa odkrztuszanie plwociny, najwieksze po przebudzeniu;

. dusznos¢, zwykle codzienna, poczatkowo wysitkowa, nasilajgca sie z uptywem czasu, wreszcie
spoczynkowa.

! Zmodyfikowana skala dusznosci wedtug British Medical Research Council (mMMRC)

Stopien 0 — Odczuwam dusznosé tylko podczas intensywnego wysitku; Stopien 1 — Dostaje zadyszki, idgc szybko w
terenie ptaskim lub podczas wchodzenia na niewielkie wzniesienie; Stopien 2 — Z powodu dusznosci chodze wolniej w
terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze sie zatrzymac¢ dla ztapania oddechu kiedy ide we wtasnym tempie w
terenie ptaskim; Stopien 3 — Zatrzymuje sie dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m lub po kilkuminutowym
spacerze w terenie ptaskim; Stopien 4 — Odczuwam zbyt duzg dusznos¢, aby opuszcza¢ dom lub jest mi duszno po
rozebraniu sie

2 Test oceny przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (CAT, COPD Assessment Test)

Kazda z kategorii ocenia sie w skali 0 — 5. Wynik koncowy stanowi sume punktéw dla wszystkich kategorii. Kategoria
(zakres): 1: Nigdy nie kaszle — Kaszle caty czas; 2: W ogéle nie mam zalegania plwociny ($luzu) — Moje oskrzela sg
catkowicie wypetnione w oskrzelach plwocing (sluzem); 3:W ogdle nie odczuwam ucisku w klatce piersiowej —
Odczuwam silny ucisk w klatce piersiowej; 4: Nie mam zadyszki, gdy ide pod gore lub wchodze — Mam silng zadyszke,
gdy ide pod gdére po schodach na pétpietro lub wchodze po schodach na pétpietro; 5: Nie mam zadnych trudnosci z
wykonywaniem — Mam bardzo duze trudnosci z wykonywaniem jakichkolwiek czynnosci w domu wszelkich czynnosci w
domu; 6: Pomimo choroby ptuc, wychodzac z domu, czuje sie pewnie — Z powodu choroby ptuc, wychodzgc z domu,
czuje sie bardzo niepewnie; 7: Sypiam dobrze — Z powodu choroby ptuc sypiam Zle; 8: Mam duzo energii do dziatania —
Nie mam w ogole energii do dziatania
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Do objawoéw przedmiotowych (pojawiajgcych sie w przypadku zaawansowanej rozedmy) zalicza sie:

wdechowe ustawienie klatki piersiowej (czasami klatka piersiowa beczkowata);
zmniejszona ruchomos¢ oddechowa przepony;

wypuk nadmiernie jawny;

Sciszony szmer przecherzykowy;

wydiuzony czas wydechu, zwtaszcza nasilonego.

Zmiany w oskrzelach mogg objawia¢ sie swistami lub furczeniami, zwykle pojawiajg sie w okresie, kiedy juz
wystepuje dusznosé.

W ciezkiej POChP charakterystyczne jest uzywanie m.in: dodatkowych miesni oddechowych, zacigganie
miedzyzebrzy podczas wdechu, czasami sinicy centralnej. Ponadto czesto obserwuje sie utrate masy ciata
(oceniang na podstawie BMI), co ma niekorzystne znaczenie rokownicze.

Leczenie

Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie jej postepu, zmniejszenie objawéw wptywajgcych
na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie i leczenie zaostrzeh choroby oraz jej powiktan.

Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie choroby jest sktonienie chorego do zaprzestania
palenia papieroséw. U niektérych chorych zahamowanie procesu chorobowego mozna osiggnac¢ przez
eliminacje z ich srodowiska szkodliwych pytdw i gazéw. Poczgwszy od kategorii B choroby, u chorych z
dusznoscig nalezy stosowac rehabilitacje oddechowa. U chorych z utrwalong, ciezkg niewydolnoscig
oddychania nalezy stosowa¢ domowe leczenie tlenem. Wybranym chorym z rozedmg mozna proponowaé
leczenie chirurgiczne.

Ze wzgledu na przewlekly i postepujgcy charakter choroby zaleca sige diugotrwate stosowanie leczenia
podtrzymujgcego. Nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnosci leczenia po uzyskaniu
poprawy stanu chorego. Ewentualna zmiana leczenia w stabilnym okresie choroby moze wynika¢ z nasilenia
objawow choroby i/lub zwiekszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia.

Lekami, ktére wplywajg na rézne aspekty kliniczne POChP — poprawa droznosci oskrzeli, zmniejszenie
odczuwanej dusznosci i innych objawéw oraz zmniejszenie czestosci zaostrzen sg:

. leki rozszerzajgce oskrzela,
. wziewne glikokortykosteroidy (WGKS),
. inhibitory fosfodiesterazy 4.

Ich dziatanie mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki.
Przebieg choroby

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc jest chorobg toczacyg sie kilkadziesiat lat. Jej progresja jest oceniana
szybkoscig rocznego ubytku FEV1. U zdrowej osoby wynosi on 20—-30 mL rocznie i zaczyna sie ujawniaé
miedzy 20. i 30. rokiem zycia. U znacznej czesci chorych na POChP roczny ubytek FEV1 wynosi powyzej
40 mL, a u niektérych moze byé nawet wiekszy niz 100 mL/rok. Przyspieszenie rocznego tempa spadku
FEV1 zalezy od takich czynnikéw jak nadprodukcja $luzu oraz czesto$¢ i dlugo$¢ trwania zaostrzen choroby.
Zazwyczaj po obnizeniu sie FEV1 do okoto 50-60% wartosci naleznej zaczyna pojawia¢ sie dusznosc
wysitkowa. W umiarkowanym okresie choroby dusznosé podczas wysitku wystepuje u okoto 50% chorych.
U czeéci chorych mozna zaobserwowac¢ dwa typy dalszego rozwoju klinicznego choroby.

U chorych z prawidlowym napedem oddechowym gazy krwi tetniczej utrzymujg sie w granicach normy,
przynajmniej w spoczynku. Dzieje sie to kosztem duzego wysitku oddechowego i narastajgcej z uptywem lat
dusznos$ci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej. Chorzy ci umierajg zwykle w czasie
zaostrzenia choroby, przebiegajgcego z nasileniem niewydolnosci oddychania.

U chorych z obnizonym napedem oddechowym dos$¢ wczesnie pojawia sie niewydolno$¢ oddychania,
poczatkowo hipoksemia, a pdzniej hiperkapnia. Chorzy ci nie odczuwajg znacznej dusznosci i niezle tolerujg
wysitek fizyczny. Po pewnym czasie rozwijajg sie u nich kliniczne objawy serca ptucnego. Chorzy ci umierajg
wsrdd cech narastajgcej prawokomorowej niewydolno$ci serca.
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(POChP)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa(y), *Onbrez Breezhaler, Proszek do inhalacji w kapsutce twardej, 150 mcg, 30 kapsutek + 1 inhalator,
postaé farmaceutyczna, kod EAN: 5909990738397;

droga podania, rodzaj «Onbrez Breezhaler, Proszek do inhalacji w kapsutce twardej, 300 mcg, 30 kapsutek + 1 inhalator,
Il ese & Lo ey kod EAN: 5909990738472

EAN13

Kod ATC RO3AC18

Substancja czynna Indakaterolu maleinian

Droga podania Podanie wziewne

Mechanizm dziatania Efekty farmakologiczne dtugo dziatajgcych agonistow receptora beta2 przynajmniej cze$ciowo wynikajg

z pobudzenia wewnatrzkomoérkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktéry katalizuje przeksztatcanie
adenozynotrifosforanu (ATP) do cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu (cAMP). Zwiekszone
stezenie cyklicznego AMP powoduje zwiotczenie miesni gladkich w $cianie oskrzeli. Badania in vitro
wykazaty, ze indakaterol, dtugo dziatajgcy agonista receptora beta2-adrenergicznego, wykazuje ponad
24 razy wiekszg aktywnos$¢ w pobudzaniu receptoréw beta2, w poréwnaniu do receptorow beta1, oraz
20 razy wigkszg aktywnos¢ w poréwnaniu do receptoréw beta3.

Po inhalacji, indakaterol wykazuje lokalne dziatanie rozszerzajgce oskrzela w ptucach.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (Onbrez Breezhaler w dawce 150 mcg oraz 300 mcg)

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.11.2009
do obrotu

Whnioskowane wskazanie W  podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg
obturacyjna chorobg ptuc (POChP).

Dawka i schemat dawkowania | Wnioskowane dawki: 150 mcg oraz 300 mcg
we wnioskowanym wskazaniu | Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki zawierajgcej 150 mcg raz na dobe tylko za
pomocg inhalatora Onbrez Breezhaler. Dawke mozna zwiekszy¢ tylko po konsultacji z lekarzem.

Wykazano, ze inhalacja zawartosci jednej kapsutki zawierajacej 300 mikrogramoéw raz na dobe za
pomocg inhalatora Onbrez Breezhaler zapewnia dodatkowe korzysci kliniczne w kontroli dusznosci
szczegolnie u pacjentéw z ciezkg postacia POChP. Maksymalna dawka wynosi 300 mikrograméw
raz na dobe.

Produkt Onbrez Breezhaler nalezy podawac o tej samej porze kazdego dnia.

W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy przyja¢ kolejng dawke o zwyklej porze nastgpnego
dnia.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania brak
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, laktoze lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Zrédfo: ChPL Onbrez Breezhaler (wersja z 11.09.2013r.)

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma Novartis
Europharm Limited.

Indakaterolu maleinian w dawce 75 mcg zostat rowniez zarejestrowany przez FDA 07 stycznia 2011 r. pod
nazwg handlowg: ARCAPTA NEOHALER.

[Zrédfo: strona internetowa FDA:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Label ApprovalHistory
#labelinfo] (data dostepu 19.12.2013 r)
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Dawka Onbrez Breezhaler 150 mcg Onbrez Breezhaler 300 mcg

Zrédfo: Korespondencja do wniosku refundacyjnego
3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej (zaréwno
zagraniczne jak i polskie) odnoszace sie do leczenia chorych z przewlektg obturacyjna choroba ptuc.
W ponizszej tabeli przedstawiono zalecane metody leczenia POChP w zaleznosci od stopnia
zaawansowania, ze szczegdélnym uwzglednieniem informacji dotyczgcych terapii prowadzonej lekami
z grupy LABA.

Dwie z trzech odnalezionych wytycznych (wytyczne GOLD z 2013 r. oraz wytyczne PTChP z 2012 r.)
przedstawiaty rekomendowane metody leczenia w podziale na kategorie POChP (ich charakterystyka
znajduje sie w opisie wytycznych GOLD) oraz z uwzglednieniem zalecanej kolejnosci ich stosowania.
Wszystkie opisane wytyczne podajg, iz w leczeniu farmakologicznym zaostrzajgcych sie postaci POChP
zaleca sie stosowanie lekow rozkurczajgcych oskrzela, glikokortykosteroidow oraz antybiotykéw. Zgodnie
z ich trescig w leczeniu POChP stosuje sie nastepujgce grupy lekow:

SABA - fenoterol, levabuterol, salbutamol, terbutalina;

SAMA — bromek ipratropium, bromek oksytropium;

LABA —formoterol, arformoterol, salmeterol, tulobuterol, indakaterol;

LAMA — bromek aklidynium, bromek glikopironium, bromek tiotropium;

WGKS + LABA — formoterol/budesonid, formoterol/mometazon, salmeterol/flutikazon;
PDE-4 — roflumilast;

metyloksantyny — teofilina,;

mukolityki — karbocysteina.

Ponadto wytyczne zalecajg stosowanie: antyoksydantéw, terapii tlenowej (jezeli istnieje taka koniecznosg),
czy szczepien ochronnych.

Zgodnie z trescig najnowszych wytycznych Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej
Choroby Ptuc (GOLD 2013) dilugodziatajgcy (2-agonisci w postaci wziewnej sg stosowane w kazdej
kategorii zaawansowania POChP (w kategorii A sg lekami drugiego wyboru) u chorych majgcych dusznosg,
jako leki samodzielne lub w potagczeniu z innymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela (cholinolitykami oraz
teofiling) lub wziewnymi glikokortykosteroidami (w kategorii zaawansowania C lub D). Powyzsze jest zgodne
ze schematem zalecanym przez Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc.
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Warto ponadto podkresli¢, iz wszystkie wytyczne wsrdéd ditugodziatajgcych B2-agonistéw wymieniaja:
formoterol oraz salmeterol (leki wybrane przez autoréw przediozonej analizy jako komparatory dla
ocenianego produktu leczniczego), natomiast w wytycznych GOLD 2013 oraz PTChP 2012 wymieniono
réwniez indakaterol.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we analizowanym wskazaniu

Krf"“/ Sl Rekomendowane interwencje
region rok
Rodzaj terapii powinien zaleze¢ od nasilenia objawow choroby, ryzyka wystgpienia zaostrzen oraz od dostepnosci lekéw. Chorzy zostajag przydzieleni do jednej z 4 kategorii:
kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi objawami choroby;
kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby;
kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby;
kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby.
Leczenie stabilnej postaci POChP:
Kategoria POChP Rekomendowany wybér Alternatywny wybor Inne mozliwe terapie*
= LABA
i~ gﬁﬁg * LAMA »  Teofilina
= SABA + LABA
B LABA . . SABA i/llub SAMA
LAMA LAMATLABA Teofilina
Swiat GOLD 2013
© WGKS + LABA I[ﬁn\B/l/; 'i 'l‘:ADNéﬁ_inh SABA i/lub SAMA
LAMA «  LABA i PDE4-inh. Teofilina
© WGKS £ LABA{ PDEAnh SABA b SAVIA
L WGKS + LABA i/lub LAMA . : Teofilina
= LAMAiLABA b .
*  LAMA i PDE4-inh, Karbocysteina
* Leki w tej kolumnie moga by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcjg z pierwszej i drugiej kolumny
WS$rod zalecanych interwencji znalazly sie:
= SABA - fenoterol, levabuterol, sa butamol, terbutalina;
= SAMA — bromek ipratropium, bromek oksytropium;
= LABA - formoterol, arformoterol, salmeterol, tulobuterol, indakaterol;
= LAMA - bromek aklidynium, bromek gl kopironium, bromek tiotropium;
= WGKS + LABA — formoterol/budesonid, formoterol/mometazon, salmeterol/flutikazon;
=  PDE-4 - roflumilast.
Dziatanie w/w schematéw leczenia mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki, ktére mogg zmniejsza¢ czgstos¢ wystepowania zaostrzen.
W leczeniu farmakologicznym zaostrzajgcych sie postaci POChP zaleca sie stosowanie lekéw rozkurczajacych oskrzela, glikokortykosteroidéw i antybiotykéw.
USA ICSI 2013 Wybor leczenia farmakologicznego zalezy od ciezkosci choroby okreslonej na podstawie uzyskanego % oczekiwanego FEV1 oraz od stosunku FEV1 do FVC.
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Kraj/ Organizacja, - :
region ik Rekomendowane interwencje
%
Kategorie POChP przewidywanego | FEV1/FVC Leczenie*
FEV1
tagodna > 80% =  krotkodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela, jezeli ich zastosowanie jest
- ° konieczne do uzyskania kontroli na objawami choroby.
= dzienne dtugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela;
B ) = zastosowac¢ rehabilitacje oskrzeli;
srednia 50-79% = w przypadkow czestych zaostrzenn POChP wymagajacych hospitalizacji
zaleca sie zastosowanie kortykosteroidow wziewnych;
= nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitoréw PDE4
<0,7
. = dzienne dtugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela tak jak powyzej w
cigzka 30-49% potaczeniu z wziewnymi kortykosteroidami w celu redukcji liczby zaostrzen;
= doustne steroidy w przypadku wystgpienia zaostrzenia choroby
< 30% lub < 50%
razem z
bardzo ciezka towarzyszaca = zlozona terapia opisana powyzej;
przewlektg = doustne steroidy jezeli potrzeba,
niewydolnoscig
oddechowa.
* oprécz kazdego schematu leczenia przedstawionego w tej kolumnie nalezy: zaprzesta¢ palenia; suplementacje tlenem (jezeli wskazany); unikanie czynnikdéw wyzwalajgcych objawy
choroby; przeprowadzi¢ szkolenie z technik inhalowania oraz szkolenie o POChP; zapewni¢ wsparcie opiekuna; oceni¢ biezgcy schemat szczepien.
Jako leki rozszerzajgce oskrzela wytyczne te wymieniaja:
= krotkodziatajgcych B-agonistéw: a buterol, lewa buterol;
= krétkodziatajgce leki antycholinergiczne: ipratropium;
= diugodziatajgce leki antycholinergiczne: tiotropium, aklidinium;
= dlugodziatajgcych B-agonistéw (LABA): arformoterol, formoterol, salmeterol.
LABA powinny by¢ podawane jako terapia podtrzymujace nie zas jako leczenie ratunkowe.
Wytyczne te nie odnoszg sie do ocenianego produktu leczniczego (indakaterolu).
Przy wyborze leczenia farmakologicznego zaleca sie uwzglednienie aktualnego stopnia odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChP oraz ryzyko wystapienia zaostrzeh choroby.
Pozwala to na podziat pacjentéw wedtug kategorii, zgodnych z wytycznymi GOLD 2013.
Leczenie stabilnej postaci POChP:
Polska PTChP 2012 Kategorie POChP 1 wybor 1l wybér Leczenie alternatywne*
Doraznie: = LAMA
g - SAMA * LABA *Teofilina
=  SABA = SABAiSAMA
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Kraj/ Organizacja, - :
region Rekomendowane interwencje
B = LAMA . . =SABA i/lub SAMA
.« LABA LAMATLABA «Teofilina
. *PDE4-inh.
C =  LABA + WGKS = LAMAIiLABA . .
.« LAVA - LAMAiWGKS SABA iflub SAMA
=Teofilina
= LAMA iwGKS
. = LABA + wGKS i LAMA =Karbocysteina
D D ADATWOKS - LABA +WGKS i PDE4-inh. “SABA i/lub SAMA
= LABAIiLAMA lub =Teofilina
= LAMA i PDE4-inh.

* Leki w tej kolumnie moga by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcjg z pierwszej i drugiej kolumny

Wsrdd lekow zostaty wymienione:

SAMA — bromek ipratropium;
SABA - fenoterol, salbutamol;
LAMA — bromek tiotropium;

WGKS - budesonid, flut kazon;
PDE-4 — roflumilast.

LABA - formoterol, salmeterol, indakaterol;

Dziatanie w/w schematéw leczenia mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki, ktére zmniejszajg czestos¢ zaostrzen oraz poprawiajg jakos¢ zycia w chorobie.

Zgodnie z opisywanymi wytycznymi dtugodziatajacy f2-agonisci w postaci wziewnej sg stosowane w kazdej kategorii zaawansowania POChP (w kategorii A sg lekami drugiego wyboru)
u chorych majgcych dusznosé, jako leki samodzielne lub w potgczeniu z innymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela (cholinolityki, teofilina) lub wziewnymi glikokortykosteroidami (w kategorii
zaawansowania C lub D). Nalezg do nich formoterol, salmeterol i indakaterol (ultra dtugodziatajacy b2-agonista).

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: podtrzymujace leczenie rozszerzajace oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP w opinii ankietowanego eksperta klinicznego

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu*

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie*

Najtannsza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu*

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu*

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce*

Prof. dr hab. n.
med. Ryszarda
Chazan

Konsultant

Stosuje sie nastepujace leki:
»1. Agonisci receptora beta2-adrenergiczneqo:
a. Krotko dziatajgcy (SABA): albuterol, salbutamol

b. Dtugo dziatajgcy (LABA): formoterol, salmeterol,
indakaterol

»Oceniana technologia bedzie
zastepowata LABA dawkowane
dwa razy na dobe (salmeterol i
formoterol), przede wszystkim w
grupie B (niskie ryzyko
zaostrzen, wigcej objawow).

,Podstawa limitu w grupie LABA
jest formoterol (Oxodil PPH).”

Zadne zalecenia nie wskazujg
jednoznacznie przewagi lekow

»W zaleznoéci od klasyfikacji
pacjentow (stopnia obturaciji,

LABA nad LAMA i na odwrot,

pozostawiajgc decyzje wyboru
lekarzowi czgsc¢ chorych lepiej
odpowiada na LABA czes$¢ na

nasilenia objawow i ryzyka
zaostrzen) najskuteczniejsze
terapie sg rekomendowane jako
zalecana terapia pierwszego lub
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu*

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie*

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu*

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu*

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce*

Wojewddzki w
dziedzinie
choréb ptuc

2. Antycholinergiki:
a. Krotko dziatajgce (SAMA): bromek ipratropium

b. Dtugo dziatajgce (LAMA): bromek tiotropium,
bromek glikopironium

3. Potgczenie SABA i SAMA w jednym inhalatorze:
salbutamol+ipratropium

4. Metyloksantyny: aminofilina, teofilina o
przedtuzonym uwalnianiu

5. Wziewne glikokortykosteroidy (WGKS):
beklometazon, budezonid, flutykazon

6. Pofgczenie LABA+wGKS w jednym inhalatorze
(FEDC): formoterol/budezonid, salmeterol/flutykazon

7. Inhibitory fosfodiesterazy-4 (PDE-4): roflumilast

8. Glikokortykosteroidy doustne: prednizon,
metylprednizolon

Codzienna praktyka kliniczna w Polsce zasadniczo
odzwierciedla  miedzynarodowe rekomendacje
GOLD, na ktérych opieraja sie aktualne wytyczne
leczenia POChP, z kilkoma wyjatkami:

- czestsze w poréwnaniu z zaleceniami stosowanie
wziewnych glikokortykosteroidéw (szczegélnie w
potgczeniu z LABA w jednym inhalatorze -
LABA/WGKS) — podobna sytuacja ma miejsce w
licznych krajach Europy

- rzadsze korzystanie z cholinolitykéw dfugo
dziatajgcych (status refundacyjny tiotropium)

- czestsze stosowanie teofiliny

- rzadsze korzystanie z inhibitoréw fosfodiesterazy-
4 (dostepnosc¢ terapii)(...)

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami LABA i LAMA stanowig terapie
pierwszego wyboru w leczeniu pacjentéw z grupy B
(niskie ryzyko zaostrzen, wiecej objawdw), ktéra w
znacznym stopniu pokrywa sie ze stadium I
wediug poprzedniej klasyfikacji GOLD. Jako
leczenie alternatywne do SABA LABA moga by¢
tez stosowane w monoterapii w grupie A (niskie
ryzyko zaostrzen, mniej objawéw), lub jako sktadnik
terapii skojarzonej dwulekowej (LABA+LAMA) w
grupach B, C i D. Jako sktadnik terapii dwulekowe;j

Mozna tez oczekiwaé
stosowania indakaterolu w
grupie C w skojarzeniu z LAMA i
wWGKS u pacjentéw z bardzo
ciezkg obturacig (ta grupa
stanowi ponizej 10% leczonych
pacjentéw z POChP).

Mozliwe jest rowniez stosowanie
ocenianej technologii u
niektorych pacjentéw z grupy A
(leczenie alternatywne)

W zakresie poprawy czynnosci
ptuc i kontroli objawdw oceniana
technologia wykazuje wyzszg
skutecznos¢ -LABA,
dawkowanych raz na dobe
upraszcza terapie i przektada sie
na poprawe stopnia wspétpracy
pacjenta z lekarzem.”

LAMA.

Wielu chorych uzyskuje poprawe
dopiero po zastosowaniu
leczenia skojarzonego
LABA/LAMA.

Wyn ki analizy danych
zbiorczych z programu badan
klinicznych Ill fazy z
indakaterolem, ktéra objeta
ponad 4tys pacjentéw;
(Decramer 2013) oraz wyniki
metaanalizy sieciowej — 40 RCT,
poréwnujgcej skutecznosé
indakaterolu : 75, 150, 300mcg
1x/d, formoterolu:12mcg 2x/d,
salmeterolu 50mcg 2x/d,
tiotropium 18mcg 1x/d i 5mcg
1x/d oraz placebo;( Cope 2013)
wykazaty, ze w grupie pacjentow
z niskim ryzykiem zaostrzen

i czestymi objawami (grupa B)
najskuteczniejszg technologig
medyczng w monoterapii

W leczeniu podtrzymujacym
POChP jest wnioskowana
technologia. Najlepsze efekty
uzyskiwano kiedy zastosowano
leczenie skojarzone
LAMA/LABA.

drugiego wyboru przez GOLD
2011i PTChP 2012:

Grupa A: SABA lub SAMA;
LABA, LAMA lub SABA+SAMA,
Grupa B: LABA lub LAMA,;
LABA+LAMA

Grupa C: LABA+WGKS lub
LAMA; LABA+LAMA

Grupa D: LABA+WGKS lub
LAMA; lub LABA+LAMA+WGKS,
lub LABA+WGKS+PDE-4, lub
LABA+LAMA, lub LAMA+PDE-4

Leki rozkurczowe dotychczas
uznawane stosowane i
rekomendowane w Polsce:
SABA — salbutamol,

SAMA — bromek ipratropium,
LAMA — tiotropium,

LABA — salmeterol, formoterol,
indakaterol”
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu*

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie*

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu*

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu*

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce*

LABA+wGKS, LABA sg rekomendowanym
leczeniem w grupach C i D (wysokie ryzyko
zaostrzen). W grupie D (wysokie ryzyko zaostrzen,
wiecej objawow) alternatywnym sposobem leczenia
jest terapia trojlekowa LABA+wGKS+LAMA.”

* podkreslenia wtasne analityka AOTM

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu, na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

, s Urzedowa Limit Poziom Doptata
Sl NERUEL [FEEA, Zawartosc_: kod EAN Grupa limitowa cena Ce_na finansowa Wskazania objete refundacjg odptatn | swiadczeni
czynna dawka opakowania detaliczna 3 . )
zbytu nia osci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
Atimos, aerozol 1 poi.a 120 19:&?&‘:5'?(‘?;2 ng(;ﬁe}ri-z- Astma, przewlekfa obturacyjna
Formoterolum | wziewny, roztwor, 12 pdjellw 5909990620777 dziata?ﬁiu _ roduk? 101,65 121,4 121,4 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 6,4
mcg ' . pre Y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Diffumax Easyhaler, 1 poj. (120 19;3&?(’3[\1’5'?(\?;?12 |§E}Ee}§1—2- Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum | proszek do inhalacji, daw.) (+ 5909990337446 dzia’fagiu - bro duk? 102,6 122,41 122,32 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 6,49
12 mcg op.ochr.) . pre Y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Foradil, proszek do 19:&%%??(\;\;?% Ig%*ge};'z' Astma; Przewlekia obturacyjna
Formoterolum | inhalacji w kaps., 12 60 kaps. 5909990792924 dziata?wiu ) produk?y 58,21 71,35 61,16 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 13,39
mcg jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
Foramed, proszek 60 kaps. (+ 19:&%::5'?2?;2 Iglg}ﬁe:;\]—z Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum do inhalacji w kaps. inr?). 5909991109523 dziata?wiu ) roduk? 48,6 61,17 61,16 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 3,21
twardych, 12 mcg ' . pre y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Forastmin, proszek 60 kaps. (+ 19:&%%??(\;\;?% Ig%*ge};'z' Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum | do inhalacji w kaps. inrﬁ)). 5909990614400 dzia’fa?\iu ) roduk? 48,6 61,17 61,16 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 3,21
twardych, 12 mcg ' . pr Y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Formoterol 1 poj. (120 1938&?‘;?1/5'?(\:’\22 Ig'ﬂ,{ge};z_ Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum Easyhaler, proszek daw.) (+ 5909990337446 dziata?\iu - bro duktg 97,09 116,57 116,57 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 6,4
do inhalacji, 12 mcg op.ochr.) . pré Y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Formoterolum Oxis Turbghaler, ) 1 szt. (60 5909990445219 198.0, WZIF.,‘Whe leki beFa—Z— 32.83 4116 30,58 Astma, przewlekia obtur_acyjna ryczatt 1378
proszek do inhalacji, daw.) adrenergiczne o dtugim choroba ptuc, eozynofilowe
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. > Urzedowa Limit Poziom Doptata
Subst. Nazwa, posta¢, Zawartos¢ o Cena n . . . — .
czynna dawka opakowania kod EAN Grupa limitowa cena detaliczna flnan_sowa Wskazania objete refundacjg odp’#a_tn swna_dczenl
zbytu nia osci obiorcy
4,5 mcg/dawke dziataniu - produkty zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Oxis Turbuhaler, 1 s2t. (60 19:&?(’3&:'?3:; Ig'ﬂ,{ge}r‘;—z' Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum | proszek do inhalacji, : 5909990445318 nergs 9 41,9 54,06 54,06 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 3,2
daw.) dziataniu - produkty : .
9 mcg/dawke . . zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Oxodil PPH, proszek | o\ * 19:&%%?'?&?}2 ngdl*ﬁe};-Z- Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum | do inhalacji w kaps. inP?). 5909990849000 dzia%a%iu ) roduk? 48,59 61,16 61,16 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 3,2
twardych, 12 mcg ) . pre Y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Zafiron, proszek do 19:&%%:'?(‘?;2 ng(;*se}ré:z— Astma; Przewlekta obturacyjna
Formoterolum inhalacji w kaps. 120 kaps. 5909990937981 dziata?wiu _ produk?y 97,15 116,63 116,63 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 6,4
twardych, 12 mcg jednosktadnikowe zapalenie oskrzeli
198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obturacyjna
Formoterolum | Z2firon, proszek w 60kaps. | 5909990975914 | adrenergiczne o diugim 50,49 63,18 61,16 choroba phuc, eozynofilowe ryczatt 5,22
kaps., 12 mcg dziataniu - produkty B .
] ) zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
Astma, przewlekia obturacyjna
201.1, Wziewne leki choroba ptuc, eozynofilowe
Atrovent. pivn do antycholinergiczne o zapalenie oskrzeli, wskazania
loratroii inhalég'iyz krétkim dziataniu - produkty pozarejestracyjne:
pratrop . ! 20 ml 5909990322114 | jednoskfadnikowe i ztozone 11,61 15,99 13,78 Mukowiscydoza, dysplazja ryczatt 5,41
bromidum nebulizatora, 250 lekami b Kizel -
mcg/ml z lekami e.ta—2—’ . oskrzelowo-ptucna, dyskineza
adrenergicznymi o krotkim rzesek, ostre stany zapalne
dziataniu oskrzeli - w przypadku obturaciji
drég oddechowych
Astma, przewlekia obturacyjna
201.1, Wziewne leki choroba ptuc, eozynofilowe
antycholinergiczne o zapalenie oskrzeli, wskazania
loratropii Atrovent N, aerozol 10 ml (200 krétkim dziataniu - produkty pozarejestracyjne:
pratrop wziewny, roztwor, 20 5909990999019 | jednosktadnikowe i ztozone 20,55 27,55 27,55 Mukowiscydoza, dysplazja ryczatt 3,56
bromidum daw.) ) ;
mcg z lekami beta-2- oskrzelowo-ptucna, dyskineza
adrenergicznymi o krotkim rzesek, ostre stany zapalne
dziataniu oskrzeli - w przypadku obturaciji
drég oddechowych
Astma, przewlekia obturacyjna
201.1, Wziewne leki choroba ptuc, eozynofilowe
Steri-Neb antycholinergiczne o zapalenie oskrzeli, wskazania
lpratropii lpratropium, roztwor 20 amp.a 1 krétkim dziataniu - produkty pozarejestracyjne:
. L ' 5909990977710 | jednoskiadnikowe i ztozone 12,04 16,43 13,78 Mukowiscydoza, dysplazja ryczatt 5,85
bromidum do nebulizacji, 250 ml lekami krzel ! ki
meg/ml z lekami be.ta-2-, . oskrzelowo-ptucna, dyskineza
adrenergicznymi o krotkim rzesek, ostre stany zapalne
dziataniu oskrzeli - w przypadku obturacji
drég oddechowych
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. > Urzedowa Limit Poziom Doptata
Subst. Nazwa, posta¢, Zawartos¢ o Cena n . . . — .
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zbytu nia osci obiorcy
Astma, przewlekfa obturacyjna
201.1, Wziewne leki choroba ptuc, eozynofilowe
. antycholinergiczne o zapalenie oskrzeli, wskazania
Steri-Neb o - ; ) S
Ipratropii lpratropium, roztwor 20 amp.a 2 krétkim dziataniu - produkty pozarejestracyjne:
. L ) 5909990977727 | jednoskfadnikowe i ztozone 24,06 31,27 27,55 Mukowiscydoza, dysplazja ryczatt 7,28
bromidum do nebulizaciji, 250 ml . ]
z lekami beta-2- oskrzelowo-ptucna, dyskineza
mcg/ml ) . L
adrenergicznymi o krotkim rzesek, ostre stany zapalne
dziataniu oskrzeli - w przypadku obturaciji
drég oddechowych
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
1 poj.a 200 . . : .
Buventol Easyhaler, daw. 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | proszek do inhalacji, (+poj ocHron 5909991106928 adrenergiczne o krétkim 22,24 27,17 14,15 wskazaniach na dzieh wydania ryczatt 16,22
100 mcg POJ. ’ dziataniu decyzji
Buventol Easyhaler, 1 IOSJE-I 3\/200 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | proszek do inhalacji, S 5909991107826 adrenergiczne o krotkim 37,3 45,2 28,3 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 22,23
(+poj.ochron. ; . "
200 mcg dziataniu decyzji
Sabumalin, aerozol 1 poj. (200 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum inhalacyjny, ga\J/;/ek) 5909990764150 adrenergiczne o krotkim 8,86 12,99 12,99 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 3,2
zawiesina, 100 mcg dziataniu decyzji
197.2, Doustne leki beta-2- . .
: oo We wszystkich zarejestrowanych
mimetyczne o krotkim wskazaniach na dzien wydania
Salbutamolym | Salbutamol Hasco, 100 ml 5909990317516 | dZiafaniu, przeznaczone do 3 4,45 4,45 decyzji, wskazanie ryczatt 3,2
syrop, 2 mg/5ml stosowania w leczeniu ; . .
. pozarejetracyne: Bradykardia u
chordb ukiadu dzieci do 18 roku zycia
oddechowego Y
Steri-Neb Salamol, 20 amp.a 2.5 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum roztwor do n?ll ' 5909990727414 adrenergiczne o krotkim 22,66 24,86 2,83 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 24,86
nebulizacji, 1 mg/ml dziataniu decyzji
Steri-Neb Salamol, 20 amp.a 2.5 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum roztwoér do n?ll ! 5909990727513 adrenergiczne o krotkim 33,49 37,19 5,66 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 34,73
nebulizacji, 2 mg/ml dziataniu decyzji
Velaspir, aerozol
inhalacyjny, lop. (2 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum zawiesina, 100 poj.po 200 5909990917211 adrenergiczne o krotkim 46,6 55,06 28,3 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 32,09
mcg/dawke daw.) dziataniu decyzji
inhalacyjng
Ventolin, aerozol 1 poi.a 200 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | wziewny, zawiesina, pdgw 5909990442010 adrenergiczne o krotkim 9,94 14,15 14,15 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 3,2
100 pg/dawke ) dziataniu decyzji
Ver}:]orig’as.}‘iy; do 20 amp.a 2.5 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum nebulizatc{ra 1 rrFl)I. ' 5909990454013 adrenergiczne o krétkim 14,04 15,72 2,83 wskazaniach na dziehn wydania ryczatt 15,72
' dziataniu decyzji
mg/ml
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n s Urzedowa Limit Poziom Doptata
Subst. Nazwa, posta¢, Zawartos¢ o Cena n . . . — .
czynna dawka opakowania kod EAN Grupa limitowa cena detaliczna flnan_sowa Wskazania objete refundacjg odp’#a_tn swna_dczenl
zbytu nia osci obiorcy
Ver}LoAlar},aI;_liy; do 20 amp.a 2.5 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum nebulizattj)ra 2 nsll ' 5909990454112 adrenergiczne o krotkim 17,25 19,98 5,66 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 17,52
! dziataniu decyzji
mg/ml
Ventolin Dysk, 1 poi.a 60 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowanych
Salbutamolum | proszek do inhalacji, pd;'w 5909990911912 adrenergiczne o krétkim 16,3 19,68 8,49 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 14,39
200 pg ) dziataniu decyzji
Pulmoterol, proszek | o oo + 1938&?&%??&?% Ice)lg*ﬁe};-z- Astma, przewlekta obturacyjna
Salmeterolum | do inhalacji w kaps., inP?). 5909991109424 dzia%a%iu ) roduk? 49,14 61,74 61,16 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 3,78
0,05 mg ) . pre Y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Pulmoterol, proszek 90 kaps. (+ 19:&?&‘:5'?(‘?;2 Iglg*ge};-z- Astma, przewlekia obturacyjna
Salmeterolum | do inhalacji w kaps., ian\))' 5909991109431 dziata?wiu 3 roduk? 75,6 92,36 91,74 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 5,42
0,05 mg ' . pré y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Pulveril, aerozol 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekla obturacyjna
Salmeterolum inhalacyjny, 120 dawek | 5909990867653 | adrenergiczne o diugim 52,02 64,8 61,16 choroba pluc, eozynofilowe ryczatt 6,84
zawiesina, 25 dziataniu - produkty B .
] . zapalenie oskrzeli
ug/dawke jednosktadnikowe
Serevent, aerozol 120 daw. (1 195&?;’5'?(‘?;?12 Ig'ﬂ,ﬂeﬁ'z' Astma, przewlekta obturacyjna
Salmeterolum | wziewny, zawiesina, oi )' 5909990623099 dzia’fa?wiu ) rodukg 69,36 83,17 61,16 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 25,21
25 g poJ: . pre Y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Serevent Dysk, 1 szt. (60 19:&?&‘:5'?(‘?;}2 Iglg*ge??n-z- Astma, przewlekfa obturacyjna
Salmeterolum | proszek do inhalacji, daW) 5909990437825 dziata?wiu - bro duktg 71,32 85,25 61,16 choroba ptuc, eozynofilowe ryczatt 27,29
50 g ) . pre Y zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
Spiriva, proszek do 201.2, Wziewne leki . .
. . . M : . . We wszystkich zarejestrowanych
Tiotropii inhalacji w kaps., 18 | 30Kaps. | 5q499909g5117 | antycholinergiczne o dlugim |4 g, 141,88 141,88 wskazaniach na dzien wydania 30% 42,56
bromidum ug/dawke (blist.) dziataniu - produkty decvzii
inhalacyjng jednoskfadnikowe ya
Spiriva, proszek do 201.2, Wziewne leki Cigzka posta¢ POChP z
Tiotropil inhalacji w kaps., 18 | 30Kaps. | gg499909g5117 | antycholinergiczne o dlugim | ;g g, 141,88 141,88 ”sd?rko“é"e‘i”tﬁlfm \?vg?tiggm czalt 3,2
bromidum ug/dawke (blist.) dziataniu - produkty : ' ' pirometryczny a 4 i '
. A . . wskaznika FEV1<50% oraz
inhalacyjng jednosktadnikowe ; .
ujemng probg rozkurczowg
Tiotropii i:r?;rllz\;\/g ‘i \F/)vrcl):lzik c;.% 30 kaps. ant Zc(aé)llzngrv zi::(azvxgeolzl’f(llj im We wszystkich zarejestrowanych
op ! PS., (blist. + 5909990985128 yeholinerg 9 125,19 147,55 141,88 wskazaniach na dzien wydania 30% 48,23
bromidum ug/dawke Handihaler) dziataniu - produkty decvzii
inhalacyjng jednoskfadnikowe ya
Spiriva, proszek do 201.2, Wziewne leki Cigzka posta¢ POChP z
Tiotropii inhalacji w kaps., 18 30 kaps. antycholinergiczne o dtugim udokumentowanym badaniem
. " (blist. + 5909990985128 . . 125,19 147,55 141,88 spirometrycznym z warto$cig ryczatt 8,87
bromidum ug/dawke - dziataniu - produkty L.
. ) Handihaler) . . wskaznika FEV1<50% oraz
inhalacyjng jednosktadnikowe : .
ujemng préba rozkurczowg
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie Wnioskodawcy w oparciu o analize swiatowych oraz polskich wytycznych, odnalezionych
rekomendacji oraz przegladéw systematycznych, wybrano dwa komparatory dla indakaterolu stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP. Otéz wybrano 2 leki
z grupy LABA: salmeterol oraz formoterol, jako te ktére sa: obecnie powszechnie stosowane i zalecane
przez wytyczne u chorych z analizowanym wskazaniem, finansowane przez ptatnika publicznego w Polsce,
charakteryzujg sie tym samym mechanizmem dziatania jak indakaterol, w zwigzku z czym nie mogg by¢ one
stosowane tgcznie z ocenianym produktem leczniczym i zostang przez niego prawdopodobnie zastgpione, w
przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej.

W ponizszej tabeli przedstawiono doktadny opis argumentéw Wnioskodawcy uzasadniajgcych wybor
salmeterolu oraz formoterolu, jako komparatorow dla indakaterolu stosowanego we wnioskowanym
wskazaniu. Na podstawie analizy m.in. aktualnych wytycznych praktyki klinicznej oraz opinii eksperta w opinii
analitykéw AOTM wybér komparatoréw jest zasadny.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy
whnioskodawcy

Komentarz
oceniajacego

Salmeterol Whnioskodawca przedstawit wspdlne uzasadnienie dla obu komparatorow. W jego opinii: Wybér zasadny

¢ na podstawie analizy polskich i migdzynarodowych wytycznych mozna zauwazy¢, ze w
podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP,
stosowane sg liczne preparaty, w tym: agonisci receptoréw 2-adrenergicznych, leki
cholinolityczne, wziewne glikokortykosteroidy, metyloksantyny i inhibitory fosfodiesterazy
4. Przy czym zalecane jest fgczenie lekow rozszerzajacych oskrzela o odmiennym
mechanizmie dziatania (np.: LABA+LAMA).

o sposréd powyzszych wybrano te, ktdre w praktyce klinicznej w najwigkszym stopniu
mogq zosta¢ zastgpione przez indakaterol, oraz majg taki sam mechanizm dziatania oraz
droge podania (indakaterol nie bedzie mégt by¢ z nimi stosowany w terapii ztozone)

Formoterol

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przedtozonym przez Wnioskodawce raporcie HTA przedstawiono wyniki oraz wnioski pochodzgce
z 4 odnalezionych przegladow systematycznych, dotyczacych poréwnania efektywno$¢ leczenia
indakaterolem w dawkach: 150 lub 300 mcg wzgledem formoterolu lub salmeterolu (podawanych
2x dziennie), w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP.
Wtaczono:

. Przeglad systematyczny z metaanalizg, poréwnujacy skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
podawania IND w monoterapii, badZz w potgczeniu z tiotropium (TIO) w poréwnaniu do PLC lub
innych LABA (FOR, SAL), badz TIO w monoterapii, chorym dorostym ze stabilng POChP
(Chung 2013);

. Przeglad systematyczny z metaanalizg, badajgcy poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa IND
vs. PLC Ilub inne leki rozszerzajgce oskrzela u chorych z rozpoznaniem POChP (zgodnie
z kryteriami GOLD 2005 lub p6zniejszymi) (Jiang 2013);

) Przeglad systematyczny, poréwnujgcy skutecznos¢ stosowania IND lub IND+TIO vs. PLC badz
inne wziewne leki zalecane w POChP, u dorostych chorych na umiarkowang do ciezkiej POChP
(McKeage 2012);

) Przeglad systematyczny =z metaanaliza, okreslajgcy wynik poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa podawania IND wzgledem do SAL lub FOR, badz TIO, u dorostych chorych
>40 r. z. z umiarkowang do ciezkiej POChP, spetniajgcg kryteria rozpoznania wg. ATS/ERS Ilub
GOLD (Rodrigo 2012).

Do powyzszych przegladéw systematycznych wigczono w wiekszosci badania, ktére zostaty uwzglednione
przez Wnioskodawce w przedtozonej AKL: INVOLVE i INHANCE (poréwnania z FOR) oraz INLIGHT-2,
INSIST. Ponadto w przeglgdach Chung 2013 oraz McKeage 2012 witgczono 3-cie badanie RCT: To 2011,
poréwnujgce IND vs. SAL. Nalezy jednak zauwazyé, iz zostato one przeprowadzone na populacji azjatyckiej,
a jego wyniki sg dostepne jedynie w postaci doniesienia konferencyjnego, co znacznie ogranicza
wiarygodno$¢ zewnetrzng jego wynikow.
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Ponadto autorzy przedtozonej AKL przedstawili wyniki dwdéch metaanaliz (Decramer 2013, Jones 2011),
ktére nie bazowaty na systematycznym przegladzie dowoddw naukowych, lecz syntetyzowaty bezposrednio
dane indywidualnych pacjentéw (powyzej 40 r.z. z umiarkowang do ciezkiej POChP), co w wg.
przytoczonego przez Wnioskodawce Cochrane Handbook moze by¢ rozwazone jako ziloty standard
przeprowadzania przegladu systematycznego. Publikacje te analizowaty skuteczno$¢ IND, SAL oraz FOR
w poréwnaniu do PLC w 3 punktach koncowych: wptywu na funkcje ptuc, dusznosci oraz jakos¢ zycia
w odniesieniu do wielkosci minimalnej réznicy istotnej klinicznie (definiowanej poprzez wielko$é przewagi
kazdego z poréwnywanych lekéw nad placebo). Wykazaty one, iz IND wykazuje skuteczno$é dziatania
(co najmniej porownywalng do innych lekéw LABA) przy zachowany, dobrym profilu bezpieczenstwa. Wyniki
powyzszych dwoch opracowan wtornych sg zatem zgodne z wynikami wilaczonych przez autorow AKL
przegladéw systematycznych, ktére to zostaty szczegdétowo opisane ponizej.

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje kontrolnego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych
opracowan wtérnych, opublikowanych przed datg ztozenia wniosku, ktére mogtyby uzupeti¢ analize
kliniczng wnioskodawcy. Zidentyfikowano natomiast jeden przeglad systematyczny, zawierajgcy metaanalize
sieciowg danych dotyczacych poréwnania skutecznosci diugodziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela®,
ktéry zostat opublikowany po dacie ztozenia wniosku o refundacje (Cope 2013). W powyzszej publikaciji
wykazano, iz stosowanie IND wigzato sie¢ z uzyskaniem wyzszego trough FEV1 wzgledem pozostatych
dtugodziatajgcych lekdéw rozszerzajgcych oskrzela [IND 150 oraz 300 mcg vs. PLC, wynosita odpowiednio:
152 ml (95%Crl: 129;179); 160 ml (95% Crl: 133;187)], a takze wiekszej poprawy jakosci zycia, w postaci
wyniku SGRQ [IND 150 mcg oraz 300 mcg vs. PLC wynosito odpowiednio: -3,9 (95% Crl: -5,2; -2,6); oraz
-3,6 (95% Crl: -4,8; -2,3)]. Wyniki te sg zgodne z wynikami, pochodzacymi z przedstawionych przez
Whnioskodawce przegladéw systematycznych.

Ponizej przedstawiono wyniki oraz wnioski pochodzgce z 4 przeglagdoéw systematycznych wigczonych przez
Whnioskodawce do przedtozonej AKL:

e Chung 2013: wydaje sie, iz skutecznos¢ IND jest porownywalna do innych broncholitykéw, zalecanych
przez GOLD, przewage w grupie chorych przyjmujgcych IND wykazano jedynie w poréwnaniu do
SAL dla FEV1 w 12 tyg., jednakze roznica ta byta niewielka — nieistotna klinicznie, natomiast dla
poprawy SGRQ i TDI leki te byty porownywalne. Réwniez w poréwnaniu do FOR nie stwierdzono
istotnych Klinicznie rézni¢ dla FEV1, SGRQ, TDI i indeksu BODE;

e Jiang 2013: wykazano, iz IND charakteryzuje sie istotnie wiekszg skutecznoscig w poréwnaniu do
FOR/SAL w zakresie:

opoprawy FEV1 (przy podaniu IND w dawce 300 mcg vs. FOR: MD5 1,4 =95 ml (95% CI: 66,25;
123,75 ml); MDs;, 4. =110 ml (95% CI: 78,70; 141,30), dla IND 150 mcg vs. SAL zaréwno w
12 i 26 tyg. obserwacji);

ozmniejszenia nasilenia dusznosci w skali TDI (IND 300 mcg vs. FOR: MD;i, 4=0,45 pkt
(95% CI: 0,16; 0,74); MDs; 1,4=0,29 pkt (95% CI: 0,10; 0,48, dla IND150 mcg vs. SAL: w
dwaoch badaniach);

ozmniejszenia zuzycia lekow ratunkowych (IND 300 mcg vs. FOR: MDs; 4=6,30 (95% CI: 1,83;
10,77);

Natomiast w odniesieniu do jakosci zycia wykazano istotnie statystycznie gorsze wyniki
kwestionariusza SGRQ w grupie chorych przyjmujgcych IND 150 mcg wzgledem SAL, zas$ roznica
IND 300 mcg vs. FOR nie byta istotna statystycznie. W powyzszym przegladzie systematycznym
wykazano zblizony profil bezpieczenstwa obu dawek IND w poréwnaniu do innych lekéw
rozszerzajgcych oskrzela;

e McKeage 2012: wykazano, iz IND podany za pomocg inhalatora suchego proszku jest skutecznym i
dobrze tolerowanym LABA, o szybkim poczatku dziatania. Powinien byé on stosowany
w podtrzymujgcej terapii dorostych chorych na umiarkowang do ciezkiej POChP. Ponadto wykazana,
ze IND poprawia funkcje ptuc (istotna przewaga IND 1x/dz. vs. SAL/FOR 2x/dz. w odniesieniu do
LSM trough FEV), zmniejsza dusznos¢ i zapotrzebowanie na leki ratunkowe oraz poprawia jako$¢
zycia. Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze IND jest dobrze tolerowanym przez chorych na POChP
i nie zwieksza ryzyka sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgdanych;

® W metaanalizie sieciowej Cope 2013 poréwnywano skutecznosc¢: indakaterolu w dawkach 75/150/300 mcg (1x/dz.),
bromku glikopironium w dawce 50 mcg (1x/dz.), bromku tiotropium w dawce 18 mcg/5 mcg (1x/dz.), salmeterolu w
dawce 50 mcg (2xdz.), formoterolu w dawce 12 mcg (2x/dz.) oraz placebo, w leczeniu chorych na umiarkowang do
ciezkiej POChP.
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e Rodrigo 2012: wykonana metaanaliza wykazata istotng przewage na korzys¢ IND w poréwnaniu
z LABA (2x/dzien) w odniesieniu do: koncowej trough FEV1 oraz zmianie trough FEV1 po leczeniu
wzgledem wartosci wyjsciowej, zmianie czestotliwosci stosowania lekéw ratunkowych, odsetka
pacjentéw, u ktérych doszto do istotnej klinicznie (24 pkt) poprawy jakosci zycia (SGRQ),
zmniejszeniu nasilenia dusznosci (TDI) i odsetku pacjentdow, u ktérych doszto do zmniejszenia
dusznosci o 21 pkt w TDI. Dla dziatan niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy IND vs. inne LABA.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in.
w trzech gtéwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase i Cochrane Library - zastosowane
zrodta informacji odpowiadajg wytycznym Agencji. Wyszukiwania publikacji pierwotnych jak i wtérnych
przeprowadzono w dwoéch etapach w dniach 04-05-05.2011, a nastepnie zaktualizowano w dniach 02-
03.09.2013 r. w analizie Wnioskodawcy wskazano iz w wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty
umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Ponadto w AKL przeprowadzono wyszukiwanie w rejestrach badan klinicznych: http://www.clinicaltrials.gov
oraz Novartis Clinical Trial Data Results’. Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych
skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings)
i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminow
i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Zastosowano hasta dotyczace POChP oraz
whnioskowanej technologii. W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone
prawidiowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne m.in. w bazach Medline oraz Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczacych POChP oraz wnioskowanej technologii. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 09.12.2013 roku. W ich wyniku nie zostaty zidentyfikowane dodatkowe badania, ktére
mogtyby zosta¢ wtgczone przez Wnioskodawce do analizy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia U}N?g'
oceniajacego
,dorosli pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc | ,inna niz z POChP, np. z astma; dzieci; Brak
(POChP), u ktérych wskazane jest stosowanie >40% populacji innej niz kaukazoidalna”
Populacja podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela;

pacjenci w przewadze pochodzenia europejskiego
(odmiana kaukazoidalna - co najmniej 60%);”

sindakaterol raz dziennie w inhalatorze Breezhaler, 150 | ,inna dawka indakaterolu lub droga Brak
EEnEa lub 300 pg, stosowany w podtrzymujgcym leczeniu podania niz w kryteriach wtgczenia;
! rozszerzajgcym oskrzela”; indakaterol stosowany w leczeniu
zaostrzen”,
sformoterol 2xdziennie, dawka jednorazowa: 4,5-12 ug, | ,inne leki niz formoterol lub salmeterol, Brak
Komparatory | saimeterol 2xdziennie, dawka jednorazowa: 25-50 ug”; | inneé dawkowanie lub droga podania,
placebo, brak grupy kontrolnej”;
LParametry spirometryczne (FEV1, trough FEV1, pole inne, niz predefiniowane” Brak
pod krzywag AUC),
Put\kty Punkty koncowe istotne z perspektywy pacjenta: jako$¢
koncowe zycia (SGRQ), stopien dusznosci (TDI), inne aspekty

choroby w ocenie pacjenta,
Zaostrzenia (czgstos¢ zaostrzen, czas do zaostrzenia),

4 http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp
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Wskaznik BODE,

Zuzycie lekéw ratunkowych,
Rezygnacja z udziatu w badaniu,
Zgony,

Zdarzenia niepozadane,

Parametry laboratoryjne i zyciowe zwigzane z
bezpieczenstwem terapii”;

,Lopubl kowane badania z randomizacjg Ill lub IV fazy, w | ,badania wtérne, badania pierwotne bez | Brak
Typ badan schemacie grup réwnolegtych, randomizacji, badania | i Il fazy, badania
przedkliniczne”;

Badania ,ktérych wyniki opublikowano w jezyku publikacja w jezyku innym niz Brak
polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim”; predefiniowane; brak publikacji z
Inne kryteria badania (badania dostepne wylgcznie

jako doniesienia konferencyjne, w
rejestrach badan klinicznych, itp.).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

. 2 pierwotne, eksperymentalne (podtyp IIA), wieloosrodkowe préby kliniczne z randomizacja,
spetniajgce kryteria wtgczenia, poréwnujgce indakaterol, podawany raz dziennie w poréwnaniu do
formoterolu, stosowanego dwa razy dziennie u dorostych chorych na POChP (INVOLVE,
INHANCE);

. 2 pierwotne wieloosrodkowe badania kliniczne z randomizacjg, spetniajgce kryteria wiaczenia,
poréwnujgce indakaterol, podawany raz dziennie z salmeterolem, stosowanym dwa razy dziennie
u dorostych chorych z przewlektg obturacyjng chorobg pluc (POChP), ktérej stopien
zakwalifikowania zdefiniowano jako: umiarkowany lub ciezki (INLIGHT 2, INSIST).

Autorzy AKL wykonali réwniez wyszukiwanie niepublikowanych badan dotyczacych stosowania IND
w monoterapii u chorych na POChP. W tym celu przeszukano rejestr badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz
baze badan dostepng na stronie internetowej producenta ocenianego produktu leczniczego. Wsrod
odnalezionych badan: 4 charakteryzowaty badania RCT wigczone przez Wnioskodawce do przegladu
systematyczne, a jedno spetniato kryteria wigczenia do przeglagdu (IND 150 vs. SAL), jednak nie zostato
uwzglednione w analize ze wzgledu na to, iz liczebno$¢ poréwnywanych grup byta znacznie nizsza, a czas
obserwaciji — kroétszy, nizeli we wigczonych do przeglgdu systematycznego badaniach.

Ponadto Wnioskodawca w przedtozonej analizie efektywnosci klinicznej przedstawit dodatkowg analize
bezpieczenstwa przeprowadzong na podstawie: ChPL Onbrez Breezhaler, odnalezionych komunikatach
i ostrzezeniach zamieszczonych na stronach internetowych: Food and Drug Administration (FDA),
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) European Medicines Agency oraz Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

. Uwzgledniono w niej 5 badan,
w tym: badania dla krétkiego czasu obserwaciji (26 tyg. obserwacji): INHANCE; INLIGHT 2; SHINE oraz
badania dla dtugiego czasu obserwac;ji (56 tyg. obserwacji): INDORSE i INVOLVE.

Autorzy przedtozonej AKL przedstawili takze 3 publikacje dokumentujgce skuteczno$é praktycznag.
Umozliwity one okreslenie praktycznych korzysci wynikajgcych z zastgpienia SAL i FOR ocenianym lekiem,
u chorych na POChP w zakresie skutecznosci praktycznej. Przedstawiono wyniki z:

. badania obserwacyjnego, oceniajgcego wptyw czestodci podawania lekéw wziewnych w POChP
na stosowanie sie pacjentéw do zaleceh dawkowania — tzw. adherence (Toy 2011);

. 2 publikacje opisujgce badania oceniajgce parametry inhalatora Breezhaler (Pavkov 2008,
Pavkov 2010).

W ponizszej tabeli zawarto szczegétowg charakterystyke badan wtgczonych do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja*

Punkty koncowe

INDAKATEROL RAZ DZIENNIE W POROWNANIU Z FORMOTEROLEM DWA RAZY DZIENNIE

INHANCE
(Barnes 2010

Zrédio
finansowania:
Novartis

- liczba o$rodkéw: wieloosrodkowe
(345 osrodkow)

- typ badania: RCT; randomizacja
przy uzyciu systemu IVRS
(interactive voice-response);
randomizacje przeprowadzono po
stratyf kacji ze wzgledu na status
palenia (byli/aktualni palacze).

- za$lepienie: podwojne, metoda
podwadjnego pozorowania (double -
dummy),

- okres obserwaciji: 2 tyg.
- typ hipotezy: bd

- IND: w dawkach 75 mcg, 150 mcg 300 mcg, 600
mcg

- FOR w dawce 12 mcg;

-PLC

Dawkowanie:

IND, podawany jest raz dziennie, doustnie za
pomoca inhalatora suchego proszku SDDPI (rano
miedzy 8:00-10:00)

FOR, podawany 2x dziennie, doustnie za pomocag
firmowego inhalatora SDDPIs (rano: 8:00-10:00 i
wieczorem: 20:00-22:00)

PL podawano jak FOR.

Leczenie dodatkowe:

- monoterapia kortykosteroidami wziewnymi — gdy
przed rozpoczeciem leczenia byta ona stosowana
lub gdy podawano kortykosteroidy wziewne i 32-
mimetyki;

- salbutamol — jako lek ratunkowy.

Nie dozwolone byto stosowanie innych lekow
rozszerzajgcych oskrzela i GKS poza
koniecznos$cig leczenia zaostrzen POChP.

Kryteria wtgczenia:
e Pacjenci = 40 r.z. obu plci;

e Historia palenia tytoniu (co najmniej 20 paczko-
lat);

e Zdiagnozowane POChP w stopniu
zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego
(sklasyfikowane wg GOLD 2005: wskaznik FEV1
w pierwszej sekundzie na poziomie <80% i 230%
przewidywanej wartosci naleznej, wskaznik
FEV1/FVC <70% (mierzone w przeciggu 30 min.
od inhalacji salbutamolu lub albuterolu);

e Pisemna zgoda na udziat w badaniu
Kryteria wykluczenia:

» Hospitalizacja z powodu zaostrzenia POChP
6 tyg.przed skriningiem;

e Astma w historii choroby;

e Stosowanie kortykosteroidéw podawanych
doustnie 1 msc. przed skriningiem;

o Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz
kobiety w wieku reprodukcyjnym;

o Koniecznos¢ terapii tlenowej (>15 h/d.);

 Infekcje drog oddechowych w ciggu 6 tyg. przed
1 wizyta;

o Wspdtistniejgca choroba ptuc (gruzlica lub
stwierdzona klinicznie rostrzen oskrzeli);

e Cukrzyca typu | lub niekontrolowana cukrzyca
typu II;

o Stwierdzone klinicznie nieprawidtowosci
laboratoryjne;

o Nowotwor aktywny lub nowotwor innego organu
w historii choroby w ciggu ostatnich 5 lat;

o Zespodt wydtuzonego QT lub wydtuzenie QTc;
o Nadwrazliwo$é na badane leki/

Liczebnos$¢ grup:
tacznie: 235 chorych

Pierwszorzedowy:
- parametry spirometryczne (pole pod
krzywg AUC dla FEV1)

- jakos¢ zycia

Drugorzedowe:

- 0golnego stanu zdrowia oraz nasilenia
symptomow POChP (ocena aspektow
choroby wg pacjenta, parametry
laboratoryjne).

Bezpieczenhstwo:
- dziatania niepozadane
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlekty obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja*

Punkty koncowe

Grupa przyjmujagca IND(indakaterol) w dawce 150
mcg: 110 chorych;

Grupa przyjmujgca IND w dawce 300 mcg: 114
chorych;

Grupa przyjmujgca FOR(formoterol): 111 chorych.

INVOLVE
(Dahl 2010)

Zrodio
finansowania:
Novartis

- liczba o$rodkéw: wieloosrodkowe
(183 osrodki)

- typ badania: RCT, randomizacja
przy uzyciu systemu IVRS
(interactive voice-response);
randomizacje przeprowadzono po
stratyf kacji ze wzgledu na status
palenia (byli/aktualni palacze).

- za$lepienie: podwojne, metoda
podwdjnej imitacji (double - dummy)
- okres obserwaciji: 52 tyg.

- typ hipotezy: superiority dla
indaktaterolu wzgledem placebo dla
punktu korncowego FEV1 po 12 tyg.

- IND: w dawkach 300 mcg, 600 mcg
- FOR w dawce 12 mcg

-PLC

Dawkowanie:

IND, podawany jest raz dziennie, doustnie za
pomocg inhalatora suchego proszku SDDPI (rano
miedzy 8:00-10:00)

FOR, podawany 2x dziennie, doustnie za pomocag
inhalatora SDDPI (rano: 8:00-10:00 i wieczorem:
20:00-22:00)

W kazdej grupie pacjenci otrzymywali
odpowiadajgcego im placebo w celu zapewnienia
zaslepienia proby.

Leczenie dodatkowe:

- monoterapia kortykosteroidami wziewnymi — gdy
przed rozpoczeciem leczenia byta ona stosowana
lub gdy podawano kortykosteroidy wziewne i 32-
mimetyki;

- salbutamol — jako lek ratunkowy.

Nie dozwolone byto stosowanie innych lekow
rozszerzajagcych oskrzela i GKS poza
koniecznos$cig leczenia zaostrzen POChP oraz
sa butamolu na 6 godz. przed wizyta.

Kryteria wtgczenia:
e Pacjenci = 40 r.z. obu plci;

e Zdiagnozowane POChP w stopniu
zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego;
e Historia palenia tytoniu (co najmniej 20 paczko-
lat);

o Wskazn k FEV1 30 min. po podaniu

sa butamolu 400 pg na poziomie <80% i 230%

przewidywanej normalnej wartosci oraz
FEV1/FVC <0,7

Kryteria wykluczenia:

* Hospitalizacja z powodu zaostrzenia POChP lub
infekcje drog oddechowych w 6 tygodni przed
rozpoczeciem badania;

e Astma w historii choroby;

o Stosowanie kortykosteroidéw podawanych
doustnie lub zmiana schematu dawkowania
korykosteroidow wziewnych w ciggu 1 msc. przed
wigczeniem do badania;

e Cukrzyca typu | lub niekontrolowana cukrzyca
typu II;

o Zespot wydtuzonego QT lub wydtuzenie
QTc;>450/470 ms (kobiety/mezczyzni);

o Konieczno$¢ terapii tlenowe;.

Liczebno$¢ grup:
tacznie: 235 chorych

Grupa przyjmujaca IND w dawce 300 mcg: 437
chorych;

Grupa przyjmujgca FOR: 434 chorych.
Grupa przyjmujgca PLC: 432 chorych

Pierwszorzedowy:

- parametry spirometryczne (warto$é
FEV1; trough FEV1)

- jakos¢ zycia, wg kwestionariusza SGRQ

Drugorzedowe:

- 0golnego stanu zdrowia oraz nasilenia

symptomoéw POChP (ocena stopnia

dusznosci wg wskazn ka TDI, wskaznik

BODE).

Bezpieczenstwo:
- dziatania niepozadane
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Onbrez Breezhaler (indakaterolu maleinian)
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlekty obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja*

Punkty koncowe

DAKATEROL RAZ DZIENNIE W POROWNANIU Z SALMETEROLEM DWA RAZY DZIENNIE

INSIST
(Korn 2011)

Zrédio
finansowania:
Novartis

- liczba o$rodkéw: wieloosrodkowe
(142 osrodki)

- typ badania: RCT, randomizacja
przy uzyciu systemu IVRS
(interactive voice-response);
randomizacje przeprowadzono po
stratyf kacji ze wzgledu na status
palenia (byli/aktualni palacze).

- za$lepienie: podwojne, metoda
podwdjnej imitacji (double - dummy)
- okres obserwaciji: 12 tyg.

- typ hipotezy: superiority dla
indakaterolu wzgledem placebo dla
punktu koncowego FEV1 po 12 tyg.

- IND w dawce 150 mcg;
- SAL w dawce 50mcg

Dawkowanie:

- IND raz dzienne (rano), doustnie za pomocg
inhalatora SDDPI;

- SAL 2x dziennie (rano i wieczorem), doustnie za
pomocg inhalatora

Okres wtasciwego leczenia zostat poprzedzony 14
dniowg faza run-in, a nastgpnie pacjenci zostali
losowo przydzieleni do 2 grup terapeutycznych:
indakaterolu podawanego w dawce 150 ug /d
(rano) salmeterolu w dawce 50 pg/2d. (rano i
wieczorem). W badaniu INSIST indakaterol oraz
odpowiadajgce mu placebo zostaty dostarczone
badaczom w postaci opakowan na leki
zawierajgcych 4 blistry z 10 kapsutkami kazdy oraz
urzgdzenie do inhalacji SDDPI. Natomiast,
salmeterol oraz odpowiadajgce placebo
udostepnione zostaty w opakowaniach
zawierajgcych inhalator oraz 60 blistrow.

Kryteria witgczenia do badania:

o Wiek 240 lat;

e Zdiagnozowane POChP w stopniu
zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego;
» Historia palenia tytoniu (co najmniej 10 paczko-
lat);

e Wskazn k FEV1 po podaniu lekéw
rozszerzajgcych oskrzela na poziomie <80% i
230% przewidywanej normalnej wartosci;

e Wskazn k FEV1/FVC <70% przewidywanej
normalnej wartosci.

Kryteria wykluczenia z badania:

o Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz
kobiety w wieku reprodukcyjnym, ktére nie stosujg
sie do akceptowalnych metod antykoncepciji;

e BMI<15 kg/m2 lub >40 kg/m2

» Hospitalizacja z powodu zaostrzenie POChP 6
tygodni przed skriningiem oraz pogorszenie
choroby z powodu stosowania
glikokortykosteroidéw lub antybiotykow;

o Koniecznos¢ terapii tlenowe;j;

 Infekcje drog oddechowych w ciggu 6 tyg przed
skriningiem;

o Wspotistniejgca choroba ptuc (gruzlica lub
stwierdzona klinicznie rostrzen oskrzel)i;

o Astma w historii choroby;

e Cukrzyca typu | lub niekontrolowana cukrzyca
typu II;

o Stwierdzone klinicznie nieprawidtowosci
laboratoryjne;

e Rak ptuc lub rak ptuc w historii choroby;

o Nowotwor aktywny lub nowotwor innego organu
w historii choroby, leczony lub nieleczony w ciggu
ostatnich 5 lat, bez wzgledu na nawrdt miejscowy
lub przerzut;

o Zespot wydiuzonego QT lub wydtuzenie QTc

Pierwszorzedowy:
- wartosci AUC dla FEV1 ;

Drugorzedowe:

- wartosci AUC dla parametru FEV1 w
przedziale czasowym od 5 min. do 11h
45 min. po porannej dawce leku

- Ocena stopnia dusznosci wg wskaznika
TDI;

Bezpieczenhstwo:
- dziatania niepozgdane.
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ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja*

Punkty koncowe

>450/470 ms (kobiety/mezczyzni) —mierzone w
trakcie 2 wizyty;

o Nadwrazliwo$¢ na badane leki;

» Stosowanie ktéregokolwiek z analizowanych
lekéw przed wigczeniem do badania lub w ciggu
30 dni lub stosowanie ich przez przynajmniej
potowe zycia.

Liczebno$¢ grup:
tacznie: 1121 chorych

Grupa przyjmujaca IND w dawce 150 mcg: 559
chorych;

Grupa przyjmujgca SAL: 562 chorych.

INLIGHT 2
(Kornmann 2011)

Zrodio
finansowania:
Novartis

- liczba osrodkéw: wieloosrodkowe
(142 osrodki)

- typ badania: RCT, randomizacja
przy uzyciu systemu IVRS
(interactive voice-response); proces
losowej alokacji pacjentéw do grup
przeprowadzono wykorzystujgc
zautomatyzowang metode ze
stratyf kacjg pacjentéw ze wzgledu
na status palenia tytoniu oraz
stosowanie kortykosteroidéw
wziewnych.

- za$lepienie: podwdjne (double -
blind)

- okres obserwacji: 12 tyg. oraz 26
tyg.

- typ hipotezy: superiority
indakaterolu wzgledem placebo dla
punktu koncowego FEV1, odsetek
dni bez zaostrzen POChP, ocena
jakosci zycia wg kwestionariusza
SGRQ po 12 tyg.

- IND w dawce 150 mcg
- SAL w dawce 50 mcg
-PLC

Dawkowanie:

- IND raz dzienne, doustnie za pomocg inhalatora;

- SAL 2x dziennie, doustnie za pomocg firmowego
inhalatora

Po 2 tygodniowym okresie run-in, w trakcie, ktérego
ustalano wartosci poczatkowe paramertow

zdrowotnych pacjentow przydzielano losowo do
dwadch grup terapeutycznych. indakaterol 150 pg

raz dziennie (w godzinach porannych) za pomocg
inhalatora proszkowego, salmeterol 50 ug dwa razy

dziennie (rano i wieczorem) przy pomocy
odpowiedniego inhalatora proszkowego.

Dodatkowo, uzyto odpowiadajgcego ocenianym

interwencjom placebo by zapewnié¢ zaslepienie
badania.

Kryteria wigczenia do badania:
o Wiek = 40 lat;

e Zdiagnozowane POChP w stopniu
zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego;

e Historia palenia tytoniu (co najmniej 20 paczko-
lat);

o Wskazn k FEV1 30 min. po podaniu

sa butamolu 400 pg na poziomie <80% i 230%
przewidywanej normalnej wartosci oraz
FEV1/FVC <0,7.

Kryteria wykluczenia z badania:

o Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz
kobiety w wieku reprodukcyjnym;
e BMI<15 kg/m2 lub >40 kg/m2

» Hospitalizacja z powodu zaostrzenia POChP 6
tygodni przed 1 wizytg lub podczas fazy run-in;

o Konieczno$¢ terapii tlenowej;

 Infekcje drog oddechowych w ciggu 6 tyg przed
1 wizyta lub pacjenci, u ktérych rozwijata sie
infekcja drog oddechowych pomiedzy 1 a 3
wizytg;

o Wspotistniejgcg choroba ptuc (gruZlica lub
stwierdzona klinicznie rostrzen oskrzeli);

e Astma w historii choroby;

Pierwszorzedowy:
- wartosci trough FEV;
- warto$¢ FEV1po 5 min. po podaniu leku;

- Ocena jakos$ci zycia wg kwestionariusza
SGRQ po 12 26 tyg.

Drugorzedowe:
- Ocena stopnia dusznosci wg wskaznika
TDI po 12 i 26 tyg. leczenia. leczenia;

- wartosci parametru PEF;
- zaostrzenia POChP;

Bezpieczenhstwo:
- Dziatania niepozadane.
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlekty obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

ID badania,
zrodto Metodyka
finansowania

Interwencje

Populacja*

Punkty koncowe

e Cukrzyca typu | lub niekontrolowana cukrzyca
typu II;

o Stwierdzone klinicznie nieprawidtowosci
laboratoryjne lub potwierdzona klinicznie choroba
(m. in. niestabilna choroba niedokrwienna serca,
zaburzenia rytmu serca (z wytgczeniem stabilnego
migotania przedsionkéw), niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze, niekontrolowana
niedoczynnos¢ i nadczynnosc¢ tarczycy);

o Rak ptuc lub rak ptuc w historii choroby;

o Nowotwor aktywny lub nowotwér innego organu
w historii choroby, leczony lub nieleczony w ciggu
ostatnich 5 lat, bez wzgledu na nawrdt miejscowy
lub przerzut;

o Zespot wydtuzonego QT lub wydtuzenie QTc
>450/470 ms (kobiety/mezczyzni) -mierzone
pomiedzy 1 a 3 wizytg

e Nadwrazliwo$¢ na badane leki;

* Stosowanie ktéregokolwiek z analizowanych
lekéw przed wigczeniem do badania lub w ciggu
30 dni lub stosowanie ich przez przynajmniej
potowe zycia;

e Szczepienie w ciggu ostatnich 30 dni przed 1
wizytg lub podczas okresu run-in. Szczepienia
przeciw grypie, szczepienia przeciw
pneumokokom lub inne szczepionki
inaktywowanebyty do zaakceptowania pod
warunkiem, ze nie byly podawane w ciagu 48
godzin przed 1, 2 lub 3.wizytg;

o Stosowanie nastepujgcych lekéw tiotropium (7
dni), krétko dziatajgcych lekéw
przeciwcholinergicznych (8 godzin),
glikokortykosteroidy wziewne i $2-agonisci
adrenergiczni (48 godzin), diuretyki
nieoszczedzajace potas, beta blokery, leki
przeciwarytmiczne klasy la i lll, inhibitory
monoaminooksydazy oraz tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne

Liczebnos$¢ grup:
tacznie: 663 chorych

Grupa przyjmujaca IND w dawce 150 mcg: 330
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Onbrez Breezhaler (indakaterolu maleinian) AOTM-0T-4350-28/2013
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja* Punkty koncowe
finansowania

chorych;
Grupa przyjmujgca SAL: 333 chorych.

* czes$¢ danych dotyczacych opisy kryteriow wigczenia i wykluczenia pochodzi z nieopublikowanych badan, ze strony clinicaltrials.gov. W przypadku oznaczenia danych z innych kolumn oznacza to, ze pochodzg
one ze strony clinicaltrials.gov.

Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie
Punkt koncowy
INHANCE, INVOLVE (IND vs. FOR) INLIGHT 2, INSIST (IND vs. SAL)
o Wartos¢ FEV1 przy niskim stezeniu leku w organizmie (wartosci trough
FEV1) ()™
Parametry spirometryczne nd o Wartos¢ FEV1 w réznych punktach czasowych (1)**;

e AUC dla parametru FEV1 w réznych przedziatach czasowych. po porannej
dawce leku (I)*

Warto$¢ FEV1 byta mierzona po 1 dniu, 2#t 12 i 52 tygodniu badania, przy
niskim stgezeniu leku w organizmie (w dwoch punktach czasowych: 23 godziny

10 minut.
Wartos¢ FEV1 mierzona przy najnizszym Za wartoéé istotng klinicznie Wnioskodawca uznat warto$¢ réznicy pomiedzy nd
stezeniu leku (,trough”)* analizowang interwencjg a placebo réwng 120 ml.
Natomiast ze wzgledu, iz w badaniach nie podano znamiennej klinicznie
réznicy pomiedzy IND, a FOR, autorzy przedtozonej AKL okreslili jg na
poziomie od 40ml do 60 ml.
Wartos¢ FEV1 w réznych punktach Wartos¢ FEV1 mierzona 5 min po podaniu pierwszej dawki leku oraz
czasowych” maksymalna wartos¢ FEV1 (peak) w 12 tyg. leczenia nd
Pole pod krzywg AUC (FEV1) mierzono w 2 oraz 12 tyg. leczenia w trzech
Pole pod krzywa AUC (FEV1) przedziatach czasowych (1-4 h- po 2 tyg#. oraz 5 min-11 h 45 min i 5 min-4 h nd
po 12 tyg.")
Srednia zmiana w liczbie punktéw w skali TDI po 12 i 52 tyg. leczenia Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita zmiana skazniku TDI,
Ocena stopnia nasilenia dusznosci wedtug P P ¥a ;0 :];jmynlié} 1 purlﬂft jentow, u ktorych wystapita zmiana we wskazniku °
wskaznika TDI* . T . i
e Srednia réznica w wartosci wskazn ka TDI
Zmiana w $rednim dziennym zapotrzebowaniu na leki ratunkowe e Zmiana w srednim dziennym zapotrzebowaniu na leki dorazne
(inhalacje/dobe); Odsetek dni bez uzycia leku ratunkowego (%); Odsetek dni (inhalacje/dobe);

ze ztg kontrolg objawdéw POChP (%); Odsetek nocy bez przebudzen (%);
Odsetek dni bez objawdw dziennych choroby (%); Odsetek dni z mozliwoscig
wykonywania codziennych czynnosci (%)

o Odsetek dni bez uzycia leku doraznego (%);
e Zmiana w porannej i wieczornej wartosci PEF (I/min)**;

e Odsetek dni ze ztg kontrolg objawéw POChP (%)**; Odsetek nocy bez
przebudzen (%)**;

o Odsetek dni bez objawéw dziennych choroby (%)**;

Ocena aspektow choroby wg pacjenta
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Punkt koncowy

Badanie

INHANCE, INVOLVE (IND vs. FOR) INLIGHT 2, INSIST (IND vs. SAL)

e Odsetek dni z mozliwoscig wykonywania codziennych czynnosci (%)**.

Jakosé¢ zycia”, **

kwestionariuszu SGRQ o co najmniej 4 punkty;
« Srednia réznica punktacji w kwestionariuszu SGRQ

Srednia zmiana w liczbie punktéw w skali SGRQ po 12 i 52 tyg. leczenia e Liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpito obnizenie wyniku w

Wskaznik BODE”

Srednik wyn k wskaznika BODE w 12 i 52 tyg. leczenia d
n

AWyniki wytgcznie dla badania INVOLVE;™ Dane z badania INLIGHT 2 dla 26 tygodniowego i 12 tygodniowego okresu obserwacji natomiast z préby klinicznej INSIST dla 12 tygodni obserwaciji
#Wyniki wytacznie dla badania INHANCE;tWyniki przedstawione jako MD w poréwnaniu do PL; * w badaniu INSIST;** w badaniu INLIGHT 2

Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza
(skroty uzywane w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz
oceniajacego

Kwestionariusz przeznaczony do samodzielnego wypetnienia przez pacjenta. Koncentruje si¢ na wplywie chorob uktadu oddechowego na | brak uwag
funkcjonowanie chorego.
Sktada sie on z nastepujacych czeséi:
1. dolegliwosci (czesto$¢ wystepowania napadow kaszlu, odksztuszanie wydzieliny, wystepowanie $wiszczgcego oddechu, uczucie braku tchu, czas

ST. George’s Respiratory trwania napadéw dusznosci lub $wiszczgcego oddechu);

Questionnaire (SGRQ) 2. aktywno$¢ fizyczna (jej zakres oraz ograniczenia wynikajgce z wystepowania dusznosci);
3. wptyw choroby (bezrobocie, poczucie kontroli nad przebiegiem choroby, zapotrzebowanie na leki i wystepowanie objawdw ubocznych, oczekiwania
zdrowotne, wplyw na tryb zycia).
Zapewnia on informacje na temat wptywu choroby na spoteczne i psychologiczne jego funkcjonowanie. Uzyskany wynik wskazuje na stopief wplywu
choroby, na jako$¢ zycia chorego.
Przejsciowy indeks dusznosci stuzgcy ocenie zmian nasilenia dusznosci w czasie. Sktadajg sie na niego nastepujgce czesci: brak uwag
1. zmian w nieprawidtowym funkcjonowaniu (zakres:-3 do +3);

. 2. zmi k Inej wielkosci itk kres: zakres:- +3);

TDI (Transition Dyspnea Index) zm!anwma §yma ne'J W|e' osci wysi g(za res %a res:-3 do. 3)., N
3. zmian w liczbie zadan, ktére chory moze wykonaé bez wystgpienia dusznosci zakres: (zakres:-3 do +3).
Wynik koncowy stanowi sume poszczegdlnych aspektdw, czyli mozna uzyskac wartosci od-9 do +9.
Za wartos¢ istotna klinicznie uznaje sie zmiane o wyniku TDI o 1 punkt.
Wskaznik ten sktada sie z kilku elementéw, uwzgledniajgcych rézne aspekty ogoélnoustrojowe choroby: brak uwag

Wskaznik BODE

B - BMI (ang. body mass index);

O - obturacja (ang. obstruction), oceniany wskazn kiem FEV1 w % wartos$ci naleznej;
D - duszno$¢ (ang. dyspnoea) oceniang za pomoca zmodyfikowanej skali MRC;

E - wysitek (ang. exercise) to dystans w metrach przebyty w czasie 6 minut marszu.

Kazdej zmiennej wskazn ka BODE mozna przyzna¢ od 0 do 3 punktéw poza BMI, dla ktérego punktacja wynosi od 0 do 1 pkt. Najwyzsza wartosé
wskaznika wynosi 10 punktéw. Wskazn k BODE znajduje zastosowanie w prognozowaniu ryzyka zaostrzen POChP oraz hospitalizacji. Ponadto,
moze by¢ przydatny do oceny wyn kow réznych interwencji medycznych.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do systematycznego przegladu badan z zastosowaniem indakaterolu wigczono 4 kontrolowane préby
kliniczne z randomizacjg: INHANCE, INVOLVE, INSIST oraz INLIGHTZ2 ktére zostaty ocenione na od 4 do 5
punktéw na 5 mozliwych w skali Jadad, co oznacza iz badania te charakteryzujg sie wysokg jakoscig, a tym
samym wiarygodnoscig.
Do badan wigczano pacjentéw ze zdiagnozowang POChP w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do
ciezkiego. Populacje stanowili pacjenci rasy kaukaskiej (zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wigczenia)
natomiast dawkowanie ocenianej interwencji we witgczonych badaniach byto zgodne z dawkowaniem
podanym w ChPL.
Autorzy powyzszych badan przedstawili opis metody randomizacji oraz informacje o utracie pacjentéw
z badania. W zakresie opisu zastosowanego maskowania brak jest informacji dla badania INVOLVE,
natomiast w pozostatych badaniach wskazano, iz wiedza, do ktérej grupy terapeutycznej przydzieleni byli
uczestnicy badania byta niedostepna zaréwno dla pacjentéw, jak i lekarzy oraz przed analitykami
zajmujgcymi sie opracowywaniem danych (ang. double-dummy).
W zadnym z 4 badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej (INSIST, INLIGHT 2,INHANCE,
INVOLVE) nie zostata zachowana reguta analizy ,intention-to-treat” (analiza ITT) dla punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci, wyjatek stanowita ocena nasilenia dusznosci wg wskaznika TDI (zmiana wyniku
0> 1 punkt) w badaniu INSIST. W badaniach INHANCE oraz INVOLVE wyniki zostaty przedstawione dla
wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku podczas trwania badania. Natomiast
w badaniu INLIGHT2 zaréwno w analizie skutecznosci jak i bezpieczenstwa analiza ITT nie zostata
zachowana. Nie zachowanie analizy ITT w powyzszych badaniach stanowi ograniczenie wiarygodnosci
wynikbw w nich uzyskanych (ze wzgledu na mozliwe zaburzenie jednorodnosci populacji pomiedzy
ramionami badania, uzyskanej w wyniku randomizacji).
Ponadto reguta ITT zostata zachowana w analizie bezpieczenstwa w badaniach INHANCE. W przypadku
eksperymentu INLIGHT 2, INVOLVE oraz INHANCE - Barnes 2010 ocena bezpieczenstwa zostata
przeprowadzona dla wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku, w badaniu INSIST
reguta ITT zostata zachowana przy ocenie rezygnacji pacjentéw z badania i zgonow.
W pierwszej fazie proby INHANCE (2 tyg. okres leczenia) pacjentéw przydzielono do 7 grup: indakaterol
(IND) w dawce 75 mcg/dz., 150 mcg/dz., 300 mcg/dz., 600 mcg/dz., tiotropium (TIO) w dawce 18 mcg/dz.,
formoterol (FOR) w dawce 12 mcg/2 x dziennie oraz placebo. W dalszej czesci analizy (dla 26- tyg. okresu
leczenia badania INHANCE) uwzgledniono wylgcznie indakaterol w dawce zgodnej z zarejestrowanym
wskazaniem (150 mcg i 300 mcg), tiotropium oraz placebo. Uczestnicy przyjmujgcy w fazie | formoterol lub
indakaterol w dawkach 75 mcg i 600 mcg nie byli wtgczani do fazy Il. Do wybranych 4 grup przydzielono
losowo nowych pacjentow. W analizie Wnioskodawcy pominieto wyniki dla tiotropium z uwagi, iz nie zostat
on wskazany jako komparator w analizie. W eksperymencie klinicznym INSIST dla celéw analizy
zdefiniowano cztery grupy uczestnikdw: the randomized set, the full analysis set (FAS), the per protocol set
(PPS) oraz the safety set. Analiza skutecznosci zostala przeprowadzona dla populacji FAS oraz PPS,
natomiast bezpieczenstwa dla populacji safety set.
We wigczonych do przeglagdu systematycznego Whnioskodawcy badania przyjeto nastepujgce hipotezy
badawcze:
oINHANCE - brak danych o hipotezie badawczej;
*INVOLVE - testowano hipoteze superiority dla indakaterolu wzgledem placebo dla punktu koncowego
FEV1 po 12 tyg.;
oINSIST - testowano hipoteze superiority indakaterolu wzgledem placebo dla punktu kohcowego FEV1
po 12 tyg.;
oINLIGHT2 - testowano hipoteze superiority indakaterolu wzgledem placebo dla punktu koncowego
FEV1, odsetka dni bez zaostrzen POChP, oceny jakos$ci zycia wg kwestionariusza SGRQ po 12 tyg.

Podsumowujac, zadne z badan wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie zostato
przeprowadzone w metodyce nacelowanej na wykazanie wyzszosci IND nad SAL czy FOR. W badaniach
INVOLVE, INSIST oraz INLIGHT2 w rzeczywistosci badano hipoteze superiority dla IND vs PLC, natomiast
w badaniu INHANCE nie przedstawiono informacji na temat rodzaju hipotezy badawczej. Z uwagi na
powyzsze wnioskowanie o przewadze IND nad wybranymi komparatorami, na podstawie wynikow
z wigczonych przez Wnioskodawce badan RCT, jest obarczone biledem i obniza jego wiarygodnosé.
Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, iz fakt ten (hipotezy superiority dla poréwnania IND vs. PLC) zostat
wskazany przez autoréw AKL w przedtozonym dokumencie.
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3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Dla wszystkich badah witgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawca przeprowadzit synteze
wynikéw w podziale ze wzgledu na opisywane poréwnania (rodzaj komparatora): indakaterol (IND) vs
formoterol (FOR) oraz indakaterol (IND) vs salmeterol (SAL).

Dla poréwnan IND vs FOR (badania INVOLVE oraz INHANCE) nie przeprowadzono metaanalizy (syntezy
ilosciowej). Argumentami przedstawionymi w analizie Wnioskodawcy byty ,rozbiezno$s¢ w sposobie oceny,
przedstawiania analizowanych punktéw koncowych (skutecznos$¢ kliniczna) oraz odmiennych okresow
leczenia”.

Wyniki poréwnan IND vs SAL (badania kliniczne INLIGHT2 oraz INSIST) zostaty przedstawione dla dwéch
okresow obserwacji 12 tygodni (INSIST, INLIGHT2) oraz 26 tygodni (INLIGHT2). Z uwagi na odrebne okresy
obserwacji (12 i 26 tygodni), autorzy analizy nie zdecydowali sie na przeprowadzenie metaanalizy
uzyskanych w nich wynikow.

Do ograniczen, dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, Wnioskodawca zaliczyt nastepujgce
punkty:

. We wigczonych do analizy badaniach wystepujg roznice w dtugosci terapii, jakiej poddano
pacjentow. Majgc na uwadze mozliwos¢ wystagpienia roznic w uzyskanych efektach terapeutycznych
uwarunkowanych réznym okresem terapii podjeto decyzje o sporzadzeniu dwéch odrebnych analiz
dotyczacy oceny bezpieczenstwa w nastepujgcych okresach: 2 i 12 tygodni (krotki okres obserwacii)
oraz 26 i 52 tygodnie (dtugi okres obserwac;ji). Zastosowana w poszczegdlnych prébach metodologia
pozwala wnioskowaé¢ o braku istotnej heterogenicznosci miedzy badaniami, ktéra mogtaby sie
przetozy¢ na réznice w efektach.”

. .Ponadto, ze wzgledu na rozbieznos¢ w sposobie oceny i przedstawienia analizowanych punktéw
koncowych przeprowadzenie metaanalizy byto niemozliwe. Wyniki z wigczonych prob zostaty
przedstawione osobno.”

. »0cene bezpieczenstwa poszerzono o dodatkowe dane: poréwnania indakaterolu z placebo z RCT
wigczonych do analizy gtéwnej i innych RCT o dlugim czasie obserwacji, badania wtérne
ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa, informacje ze stron internetowych EMA, FDA i URPL

Nie odnaleziono opublikowanych badan obserwacyjnych oceniajgcych
bezpieczenstwo indakaterolu”.

. ~Punktami koncowymi ocenianymi w raporcie powinny by¢ klinicznie istotne efekty zdrowotne. Za
gtdbwne punkty koncowe na poszczegdinych etapach prowadzonej analizy uznano parametry
spirometryczne (wartos¢ FEV1; trough FEV1) oraz wyniki szczegdlnie istotne z perspektywy
pacjenta, tj. kontrole objawéw POChP (TDI, zuzycie lekéw ratunkowych) i jakos¢ zycia (SGRQ)”

. W przypadku badan klinicznych INLIGHT 2, INVOLVE oraz INHANCE ocena bezpieczenstwa
zostata przeprowadzona dla wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku”.

. ,Pewnym ograniczeniem badan (INSIST, INLIGHT 2, INVOLVE) jest przedstawienie wynikéw jako
srednie obliczone metodg najmniejszych kwadratéw, z tego tez powodu nie byto mozliwe ich
poréwnanie z wynikami uzyskanymi w innych badaniach. Dodatkowo, metoda najmniejszych
kwadratow zawsze daje btgd o najmniejszej sumie kwadratow. W szczegdlnosci, jesli w danych
wystepuje duzo elementéw odstajgcych, rezultaty mogg nie mieé nic wspolnego z rzeczywistg linig
trendu”.

. Ze wzgledu na duzg liczbe wynikéw, ktérych niewtgczanie uniemozliwiatoby poprawne
przeprowadzenie analizy zdecydowano sie na odczytanie wynikow z wykresow (INLIGHT 2,
INVOLVE, INHANCE). Taki sposob ekstrakcji danych niesie ze sobg ryzyko powstania btedow,
jednakze brak wynikéw, nawet uzyskanych w tak niepewny sposéb powoduje mniejsze ograniczenia
analizy niz nie wzigcie tych danych pod uwage”.

. »INNym ograniczeniem jest sposob przedstawienia wynikéw w préobach klinicznych (INHANCE,
INVOLVE) w przypadku poréwnania indakaterolu z interwencjami aktywnymi - w badaniach wyniki
prezentowane byly w sposdb szczatkowy (znamiennos$¢ statystyczna p), co w wiekszosci
przypadkéw uniemozliwiato wyrazenie wynikow w postaci parametréw EBM (OR, RR, NNT)”.

. »W badaniu INLIGHT 2, INHANCE, INVOLVE dozwolone byto przyjmowanie wspdtistniejgcej terapii
wziewnymi kortykosteroidami, przez co mogly wptywaé na skuteczno$¢ kliniczng oraz
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bezpieczenstwo, a tym samym prowadzi¢ do przeszacowania/niedoszacowania wynikéw.
Jednoczesnie jednak nalezy podkresli¢, ze jednoczesne stosowanie wziewnych GKS u czesci
pacjentéw odzwierciedla aktualng praktyke kliniczng leczenia POChP”.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Whyniki analizy skutecznosci przedstawiono w podziale na oceniane punkty koncowe. W niniejszej analizie
przedstawiono wyniki dla wybranych okreséw obserwacji, wyniki pozostatych okreséw znajdujg sie w analizie
Whioskodawcy.

Zakres przedstawionych w AWA wynikdw obejmuje: parametry czynnosci ptuc (FEV1 ,trough”), ocene
dusznosci (wg wskaznika TDI), ocene jakos¢ zycia (wg kwestionariusza oceny jakosci zycia SGRQ), ocene
czestosci zaostrzeh choroby, pole pod krzywg AUC oraz oraz ocene aspektdow choroby wg pacjenta.
Pozostate punkty kohcowe (gtdwnie inne parametry oceny czynnosci ptuc) znajdujg sie w analizach
wnioskodawcy.

Autorzy analizy we wigczonych do przeglgdu badaniach, w przypadku oceny parametrow spirometrycznych
(FEV1) za rdznice istotng kliniczng pomiedzy analizowang interwencja, a placebo uznali warto$¢ 120 ml. Ze
wzgledu, iz w analizowanych badaniach klinicznych nie przedstawiono informacji o réznicy znamiennej
klinicznie pomiedzy IND, a aktywnym komparatorem ustalili jg na poziomie od 40ml do 60 ml.

Ocena parametréw spirometrycznych FEV1

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — warto$¢ FEV1 mierzona przy najnizszym stezeniu leku (,,trough”)

, , Okres . Srednia warto$é FEV1 0
Punkt koncowy | Badanie obserwacji Interwencja | N , trough”(SD)" MD (95%Cl) IS
IND300 | 391 1,45(0,20) 0,02
24h o oew | NIE
FOR 382 1,43 (0,20) (-0,01;0,05)
FEV1 ,trough” IND 300 | 389 1,48 (0,20) 0,1
| 12tyg. 0,07; 0,13 | TAK
(1 FOR 379 1,38 (0,20) 070,
INVOLVE
IND 300 320 1,42 (0,36) 0,11
52 tyg. . " TAK
FOR 300 1,32 (0,35) (0,05:0.17)
Srednia zmiana 12 IND300 | 389 190 (254) 110 ak
FEV1 : FOR 379 80 (238) (75,12:144,83)*
a 3 Okres ] Srednia koricowa warto$é ®
Punkt koncowy | Badanie obserwacji Interwencja | N FEV1,,trough” (SD)* MD (95%Cl) IS
IND 150 320 1,45(0,32) 0,06
12 tyg. . # TAK
0,01;0,11
FEVA ,trough” | INLIGHT SAL 317 1,39(0,32) ( )
Ul 2 IND150 | 300 1,43(0,33) 0,07
26 tyg. . # TAK
SAL 201 1,36(0,34) (0,02;0,12)

~ obliczono metodg najmniejszych kwadratéw; *obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy z wykresu;
#obliczono na podstawie dostgpnych danych

W badaniu INVOLVE wyniki obydwu grup (IND 300 vs FOR) w zakresie punktu koricowego FEV1 trough
wskazujg na poréwnywalng skutecznosé obydwu interwencji w zakresie poprawy parametru czynnosci ptuc.
Wyniki nie byly jedynie istotne statystycznie dla poréwnania po 24 godzinach. Ponadto w badaniu INVOLVE
oceniano takze srednig zmiane trought FEV1 po 12 tygodniach leczenia w poréwnaniu do wartosci na
poczatku badania, gdzie odnotowano wieksza $rednig zmiane trought FEV1 w grupie leczonej IND 300
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej FOR, rdznica ta byta istotna statystycznie.

Dla poréwnania IND 150 vs SAL w badaniu INLIGHT 2 réznica srednich kohcowych wartosci trough FEV1
byta istotna statystycznie zaréwno w krétkim (12 tyg.) jak i dtuzszym (26 tyg.) okresie obserwacji na korzys¢
indakaterolu.

Ponadto w wynikach dla badania INSISIT autorzy wskazali, iz réznica s$rednich koncowych dla
FEV1 through w 12 tygodniowym okresie obserwacji wynosita 60 ml (95%CI:37;82) dla p<0,001 na korzysé
indakaterolu.
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Pole pod krzywa AUC (FEV1)
Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — pole pod krzywa AUC (FEV1)

z 3 Okres ! e Réznica IND vs
Punkt koncowy Badanie obserwacji Interwencja N MD* (95%Cl) FOR IS
AUC (141 IND 150 - 0,23(0,16; 0, 29)
FEV1 21yg. 0,01 vs FOR -
FOR - 0,22(0,16; 0,28)
INHANCE
AUC (141 IND 300 - 0,28 (0,22; 0,34)
FEV1 2 tyg. 0,06 vs FOR -
Réznice w FOR - 0,22 (0,16; 0,28)
srednich . ,
AUC (smin- 101~ 0,21 (0,14;0,27
wartosciach , ([S:Evlih IND 300 ( ) 0,08 vs FOR TAK
AUC (FEV1) | *™ ) p<0,05
FOR 100" 0,13(0,07;0,20)
AUC (s minany | INVOLVE 12 tyg. IND 300 102 0,24(0,18;0,30)
FEV1
FOR 103# 0,18(0,12;0,25) 0,06 vs FOR NIE
SAL 488 1,41 (0,22)
Srednia
c 3 Okres g o (D koncowa
Punkt koncowy Badanie obserwacji Interwencja N MD* (95%Cl) wartosé AUC IS
FEV1 (SD)*
AUC s min-11n IND 150 504 1,47(0,20)
45 min) FEV1 0,06 (0,03;0,009) TAK
SAL 488 1,41(0,20)
AUC min-11h IND 150 482 1,50 (0,22)
45 min) FEV 0,06 (0,03;0,09) TAK
SAL 477 1,44 (0,22)
Réznice w
érednich AUCs min-g h) IND 150 472 1,49 (0,22)
rtosclach FEV1 INSIST# 12 tyg. 0,06 (0,03; 0,09) TAK
wartosciac SAL 467 1,43 (0,22)
AUC (FEV1)
AUCgh-11n4s IND 150 480 1,43 (0,22)
miny FEVL 0,07 (0,04; 0,10) TAK
SAL 472 1,36 (0,24)
AUC s min-111 IND 150 425 1,47(0,21)
45 min) EEV1® 0,06 (0,03;0,09) TAK
SAL 415 1,41(0,20)

*obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy z wykresu; “obliczono na podstawie dostgpnych danych przez
autoréw analizy; # Srednia z zakreséw liczebnosci podanych w badaniu (dla grupy indakaterolu zakres wynosit 99-102 oraz dla grupy
formoterolu 97-103);- Obliczono metoda najmniejszych kwadratéw; , $populacja per protocol

W badaniu INHANCE ocenianym punktem koricowym byto AUC ;.4 FEV1 po  2tyg. obserwacji, wyniki
przedstawiono jako réznice w grupie otrzymujgcej aktywne leczenie wobec placebo. Odnotowane réznice
pomiedzy IND, a FOR po 2 tyg. obserwacji niezaleznie od dawki IND byty poréwnywalne. Natomiast
w badaniu INVOLVE wieksze pole pod krzywg AUC dla FEV1 odnotowano w grupie pacjentow
otrzymujgcych indakaterol, wyniki znamienne statystycznie odnotowano dla warto$ci AUC mierzonego 5 min.
do 11 h i 45 min na korzys¢ IND (p<0,05). W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze (dla badania
INVOLVE) wyniki dla punktu koncowego maksymalna wartos¢ FEV1 (peak FEV1) po 12 tygodniach terapii,
wyniki dla podgrupy pacjentéw, w ktérej pomiary wykonywano w serii punktéw czasowych w czasie 24 h od
podania leku nie byty istotne statystycznie.

W badaniu INSITST réznice srednich koncowych wartoéci AUC dla parametru FEV1 dla populacji full
analysis set byty wyzsze w grupie indakaterolu dla wszystkich pomiaréw oraz istotne statystycznie. Ponadto
réznica srednich koncowych wartosci AUC dla FEV1 w przedziale czasowym od 5 min do 11h 45 min po
porannej dawce leku dla populacji per protocol dla analogicznego okresu obserwacji byta istotna
statystycznie na korzys¢ IND150.

Ocena stopnia dusznosci wedtug wskaznika TDI

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — ocena stopnia nasilenia dusznosci wg wskaznika TDI

Punkt Badanie Okres Interwencia | N Srednia zmiana wzgledem MD (95%Cl) s
. | - W
koncowy obserwacji ! placebo (95% Cl)
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TDI INVOLVE | 12 tyg. IND 300 405 | 1,17 (0,76;1,58) 0,45 p<0,05 TAK
FOR 400 | 0,72 (0,30; 1,13)
52 tyg. IND 300 405 | 1,00 (0,53; 1,47) 0,29 NS NIE
FOR 400 | 0,71 (0,24; 1,19)
k:::;(\:ly Badanie obgé‘rrv‘isa gi | mterwencia | N S’eev’:j"‘s,zi’gﬁgja (cggo\zacrr;)s’ci MD (95%Cl) s
TDI INSIST 12tyg IND 150 509 | 2,78 (4,17) 0,64 (0,13;1,15) | TAK
SAL 523 | 2,14 (4,19)
INLIGHT 2 | 12 tyg. IND 150 303 | 2,37 (3,31) 0,75 (0,251,25) | TAK
SAL 206 | 1,62 (2,92)
26 tyg. IND 150 207 | 2,28 (3,45) 0,23 (-031:0,77) | NIE
SAL 289 | 2,05 (3,23)

A Obliczono metodg najmniejszych kwadratéw

Ocena wartos$ci wskaznika TDI w badaniu INVOLVE dokonywana byta po 12 i 52 tyg. leczenia, wyzszy
wyniki oznaczat lepsze funkcjonowanie uktadu oddechowego. Wg publikacji (Mahler 2005) za klinicznie
istotng poprawe kontroli dusznosci uznawano réznice wynoszgca 1 punkt lub wiecej. Wyniki istotny
statystycznie uzyskano dla poréwnanie IND vs FOR po 12 tygodniu leczenia, natomiast obserwacja
w przypadku 52 tygodniowego okresu obserwaciji nie byta znamienna statystycznie.

Wynik dotyczacy oceny stopnia nasilenia dusznosci wedtug wskaznika TDI (j. réznica $rednich koricowych)
otrzymany w badaniu INSIST byt istotny statystycznie dla 12 tygodniowego okresu obserwacji jednakze nie
przetozyt sie na istotng klinicznie poprawe dusznosci wzgledem salmeterolu MD=0,64 (95%CI:0,13;1,15),
gdyz zmiana istotna klinicznie to zmiana o co najmniej 1 pkt.

Otrzymana roéznica $rednich zmian w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu INLIGHT 2 w czasie
12 tygodni terapii byta wieksza w grupie IND w poréwnaniu do wynikéw grupy przyjmujgcej SAL i istotna
statystycznie, natomiast réznica srednich zmian w stosunku do warto$ci wyjsciowej w 26 tygodniu badania
byta nieistotna statystycznie, powyzsze wyniki nie byty istotne klinicznie.

Ocena jakosci zycia - SGRQ

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — jako$¢ zycia wg kwestionariusza SGRQ

Punkt ; Okres g Srednia zmiana w liczbie punktow D
kohcowy Badanie obserwacji Interwencja N D0 121 52 tyg. (SD)* MD*(95%Cl) IS
SGRQ INVOLVE | 12 tyg. IND 300 372 37,37 (14,7)
o -0,63 (-2,70; 1,44) | NIE
(jakos¢ FOR 359 38,00 (13,8)
zycia)
52 tyg. IND 300 322 36,58 (16,1)
-0,72 (-3,14; 1,70) | NIE
FOR 302 37,30 (14,6)
Pynkt Badanie Ol .. | Interwencja | N S Zmiana w stos_unku*do MD*(95%Cl) IS
koncowy obserwacji wartosci wyjsciowej (SD)
SGRQ INLIGHT 2 | 12 tyg. IND 150 309 7,73(14,2)
ko 2,29(0,15;4,43) TAK
(jakos¢ SAL 301 5,44(12,7)
zycia)
26 tyg. IND 150 299 6,75(14,2)
1,23(-1,10;3,56) NIE
SAL 292 5,52(14,7)

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy z wykresu;

Wyniki obydwu grup (IND 300 vs FOR) w =zakresie punktu kohcowego ocena jakosci zycia
wg kwestionariusza SGRQ wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ obydwu interwencji w zakresie poprawy
jakosci zycia. W Zzadnym punkcie czasowym nie odnotowano znamiennej (statystycznie lub klinicznie)
przewagi jednej z interwencji, poniewaz za klinicznie istotng przyjmuje sie réznice =4 pkt.

Wyniki dla poréwnania IND 150 vs SAL wskazujg na wiekszg $rednig zmiange w stosunku do wartosci
poczatkowej w ogdlnej ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ u pacjentéw z grupy IND, jednakze
tylko wynik dotyczacy oceny po 12 tyg. terapii jest istotny statystycznie.
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Punkt . Okres HEED
koficowy Badanie obserwacji Parametr IND 300 FOR OR*(95%ClI)
Zaostrzenia | INVOLVE 52 tyg. Liczby i odsetek pacjentéw u ktorych 405/133 106
POCHP wystapioto zaostrzenia podczas 52 (32.8) 400/126 (31,5) © 7é,1 45)
tyg terapii N/n (%) ’ o
Odsetek pacjentéw bez zaostrzen 63,1 65,0
HR wystagpienia zaostrzen choroby vs 0,77 (0,606; 0,77
PL (95% CI) 0,975) (0,605; 0,981) i
Wskazn k czestosci zaostrzen na rok 0,60 0,56 -
Punkt ; Okres GED
koficowy Badanie obserwacji Parametr IND 150 SAL OR*(95%ClI)
Zaostrzenia | INLIGHT 2 | 26 tyg. Liczby i odsetek pacjentéw u ktorych 1.23
POCHP wystapioto zaostrzenia podczas 26 330/60(18,2) 333/51(15,3) © 80"1 89)
tyg terapii N/n (%) i
Odsetek pacjentéw bez zaostrzen 80,4 80,6 )
POChP po 6 msc. (95% ClI) (76,0;84,9) (73,7;87,5)
HR wystgpienia zaostrzen choroby vs 0,78 0,66 }
PL (95% CI) (0,55;1,12) (0,45;0,96)
Wskazn k czestosci zaostrzen na rok 0,68 0,69 -

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy

Wyniki uzyskane w obydwu grupach (IND 300 vs FOR), w zakresie punktu koncowego czestosc
wystepowania zaostrzen POChP, byly poréwnywalne. Hazard wzgledny dla wystgpienia zaostrzen
w poréwnaniu do placebo byt znamienny statystycznie, jednoczesnie nie uzyskano wyniku znamiennego
statystycznie dla poréwnania IND 300 vs FOR. lloraz szans obliczony przez autoréw analizy takze nie byt
znamienny statystycznie dla poréwnania IND 300 vs FOR.

Wyniki dotyczgce zaostrzen choroby uzyskane w badaniu INLIGHT2 byly poréwnywalne pomiedzy
analizowanymi grupami (IND vs SAL). Hazard wzgledny dla wystgpienia zaostrzen dla IND150
w porownaniu do PLC nie byt znamienny statystycznie, natomiast HR dla poréwnania SAL vs PLC byt istotny
statystycznie.

Ocena aspektow choroby wg pacjenta

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — zaostrzenia choroby

Badanie R TiEEnER N Srednia zmiana Roéznica IND vs FOR;
! wzg. PLC (95% CI) znamiennos¢ statyst. p
Zmiana w Sredniej liczbie wziewow IND 300 405 | -1,67 (-1,97; 1,37)
salbutamolu na dobe 0,34 vs FOR p < 0,05
FOR 400 | -1,33(-1,63; 1,03)
Zmiana w porannej wartosci PEF (I/min) IND 300 405 | 28,3 (22,8; 33,8)
11,3 vs FOR p < 0,001
FOR 400 | 17,0 (11,5; 22,6)
Zmiana w wieczornej wartosci PEF (I/min) IND 300 405 | 24,6 (19,2; 30,1)
8,9 vs FOR p < 0,001
LI>J FOR 400 | 15,7 (10,2; 21,1)
(_)' Odsetek dni bez objawéw dziennych IND 300 405 | 2,7 (0,3;5,1)
% choroby 0,2 vs FOR NS
= FOR 400 | 2,9 (0,5;5,3)
Odsetek dni z mozliwoscig wykonywania IND 300 405 | 8,5 (4,6; 12,5)
codziennych aktywnosci 2,3vs FOR NS
FOR 400 | 6,2 (2,3; 10,2)
Odsetek nocy bez przebudzen IND 300 405 | 6,6 (3,1;10,1)
2,4 vs FOR NS
FOR 400 | 4,2(0,8;7,7)
Odsetek dni bez uzycia salbutamolu IND 300 405 | 23,6 (19,0; 28,1) 6,3vs FOR p <0,01
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FOR 400 | 17,3 (12,2;21,9)
Odsetek dni ze ztg kontrolg POChP IND 300 405 | -4,7 (-8,4; -1,0)
0,1 vs FOR NS
FOR 400 | -4,8 (-8,5; -1,1)
Badanie Parametr Interwencja N Srednia (SD) MD (95%Cl)
Zmiana w Sredniej liczbie wziewow IND 150 308 | -1,3(2,81)
salbutamolu -0,1 (-0,54; 0,34)
SAL 307 | -1,2 (2,80)
Zmiana w porannej wartosci PEF (I/min) IND 150 308 | 25,3 (47,7)
10,1 (2,55; 17,65)
SAL 307 | 15,2 (47,8)
Zmiana w wieczornej wartosci PEF (I/min) IND 150 308 | 23,4 (49,1)
10,7 (2,94; 18,46)
SAL 307 | 12,7 (49,1)
Odsetek dni bez objawow dziennych IND 150 308 | 10,5 (19,48)
N choroby 1,6 (-1,48; 4,68)
e SAL 307 | 8,9 (19,45)
V]
| Odsetek dni z mozliwoscig wykonywania IND 150 308 | 42,5(30,71)
z codziennych aktywnosci 4,3 (-0,55; 9,15)
SAL 307 | 38,2 (30,66)
Odsetek nocy bez przebudzen IND 150 308 | 71,6 (28,26)
0,8 (-3,68; 5,28)
SAL 307 | 70,8 (28,38)
Odsetek dni bez uzycia salbutamolu IND 150 308 | 59,7 (45,28)
5 (-2,15;12,15)
SAL 307 | 54,7 (45,21)
Odsetek dni ze ztg kontrolg POChP IND 150 310 | 34,1 (32,04)"
0 (-5,04; 5,04)
SAL 310 | 34,1 (32,04)”

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; **Srednia z zakresoéw liczebnosci podanych w badaniu (dla indakaterolu zakres wynosit
306-310 pacjentéw oraz 303-310 dla grupy salmeterolu). Oprécz punktu koncowego odsetek dni ze ztg kontrolg POChP. *Obliczono
metodg najmniejszych kwadratow

Ocena aspektow choroby wg pacjenta dotyczyta m.in. oceny wartosci parametru PEF (ang. peak expiratory
flow - szczytowy przeptyw wydechowy), ktéry byt mierzony rano oraz wieczorem oraz odsetek dni bez
objawow choroby, odsetek nocy bez przebudzen, odsetek dni bez uzycia salbutamolu, odsetek dni ze zig
kontrola POChP oraz odsetek dni z mozliwo$cig wykonywania codziennych aktywnosci. Parametry byty
rejestrowane przez pacjentéw w dzienniczkach choroby.

W zakresie oceny aspektéw choroby wedtug pacjenta wyniki w badaniu INVOLVE zostaty przedstawione
jako wartosci srednie ocenianego parametru w poréwnaniu do wartosci w grupie placebo. W przypadku
zmiany w sredniej liczbie wziewéw salbutamolu na dobe, zmiany porannej i wieczornej wartosci PEF oraz
odsetka dni bez uzycia salbutamolu wyniki byly znamienne statystycznie.

W przypadku oceny aspektow choroby raportowanych w badaniu INLIGHT2 wyzsze zmiany w porannej
i wieczornej wartosci PEF odnotowano w grupie pacjentow leczonych indakaterolem, byly one istotne
statystycznie.

Analiza skutecznosci praktycznej:

Whnioskodawca przedstawit ponadto wyniki analizy skutecznosci praktycznej, gdzie w ramach
niesystematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje dotyczgce praktycznych korzysci z
zastosowania produktu leczniczego Onbrez Breezhaler. Byly to badanie obserwacyjne, oceniajgce wptyw
czestosci podawania lekéw wziewnych w POChP na stosowanie sie pacjentéw do zalecerh dawkowania (Toy
2011) oraz dwie publikacje opisujgce badania oceniajgce parametry inhalatora Breezhaler (Pavkov 2008,
Pavkov 2010).

W publikacji Toy 2011 w najwiekszym stopniu do zalecen stosowali sie pacjenci stosujgcy lek dawkowany 1
raz dziennie (Srednia PDC: 43,3%), gorzej pacjenci przyjmujacy leki wymagajgce dawkowania 2, 3 i 4 razy
dziennie (odpowiednio: 37,0%, 30,2% i 23,0%). Opisany wynik byt istotny statystycznie (p<0,0001).
Rezultaty cytowanego badania byly zgodne z innymi, cytowanymi przez autoréw badaniami, oceniajgcymi
analogiczne zaleznosci u pacjentdéw cierpigcymi na inne choroby przewlekte (np. nadcis$nienie), jak rowniez
wynikami badan oceniajgcych stopieh adherence w leczeniu poszczegélnymi lekami wziewnymi w POChP.
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Natomiast z wynikow badan przedstawionych w publikacjach Pavkov 2008 i Pavkov 2010 wynika, ze
inhalator typu Breezhaler jest inhalatorem niskooporowym, stosowanym w szerokiej populacji pacjentow z
POChP, umozliwiajgcym dostarczenie stabilnej dawki i frakcji czgstek drobnych, niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby i przeptywu wydechowego.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono gtéwne wyniki dotyczgce bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej, pozostate
wyniki dostepne sg w analizie Wnioskodawcy.

IND vs FOR

Tabela 20. Analiza bezpieczenstwa dla badania INHANCE (2 tyg.) i INVOLVE (52 tyg. terapii)

IND FOR
. . Okres Dawka
Badanie Punkt koncow .
y obserwacji (ng) N n(%) N n(%)
INHANCE 2 tyg. 150 111 | 12 (10,8) | 112 | 9(8,0)
Rezygnacja z badania ogétem
2 tyg. 300 114 | 76,1 | 112 9 (8,0)
2 tyg. 150 111 | 4@36) |112| 327
Rezygnacja z badania - Dziatania niepozgdane ogétem
2 tyg. 300 114 | 2(1,8) 112 32,7
Rezygnacja z badania - Niezadowolenie z efektow 21yg. 150 111 2(18) 112 109
leczenia 2 tyg. 300 |114| 2@8) |112| 1(09)
2 tyg. 150 11| 218 | 112 | 1(09)
Powazne dziata niepozgdane
2 tyg. 300 114 | 2(1,8) 112 1(0,9)
INVOLVE | Zgon 52 tyg. 300 437 | 1(0,23) | 435 5(1,15)
Rezygnacja z badania ogétem 52 tyg. 300 437 | 99 (22,7) | 435 | 112 (25,7)
Rezygnacja z badania -Dziatania niepozadane ogétem 52 tyg. 300 437 | 35(8,0) | 435 40 (9,2)
:?ezygnaqa z badania - Niezadowolenie z efektéw 52 tyg. 300 437 | 12(2,7) | 435 12 (2,7)
eczenia
Rezygnacja z badania - Nieprawidtowosci w wyn kach
laboratoryjnych 52 tyg. 300 437 | 1(0,22) | 435 | 1(0,22)
Czestos¢ rezygnacji z badania w badaniu INHANCE byta zblizona w obydwu grupach. Natomiast czestos¢

wystgpienia zgonéw w badaniu INVOLVE byta wyzsza w grupie FOR w poréwnaniu do grupy IND (1,15% vs
0,23%). Obliczone w analizie Wnioskodawcy ilorazy szans dla ww. punktéw koncowych nie wykazujag
znamiennosci statystyczne;.

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa dla badania INVOLVE (52 tyg. terapii) — dziatania niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia

Badanie Punkt korncowy Oliyes . Leitlie NP FOR
obserwacji (ng) N n(%) N n(%)*

INVOLVE IDzia’:ania niepoiadane prowadzgce do przerwania 52 tyg. 300 437 36 434 42 9,7)
eczenia (ogotem) (8,2)
Pogorszenie POChP 52 tyg. 300 437 | 5(1,1) | 434 | 17(3,9)
Dusznosci 52 tyg. 300 437 4(0,9) | 434 1(0,2)
Astenia 52 tyg. 300 437 | 3(0,7) | 434 0 (0,0)
Zakazenie dolnych drog oddechowych 52 tyg. 300 437 2(0,5) | 434 4(0,9)
Nagty zgon 52 tyg. 300 437 | 1(0,2) | 434 0 (0,0)
Niewydolnos$¢ oddechowa 52 tyg. 300 437 0(0,0) | 434 4 (0,9)
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*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

Dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia byly zblizone w obydwu poréwnywanych
grupach w badaniu INVOLVE. Jedynie pogorszenie choroby bylo nieznacznie wyzsze w grupie FOR
w poréwnaniu do grupy IN (3,9% vs 1,1%). Obliczony w analizie Wnioskodawcy iloraz szans dla tego punktu
koncowego jest znamienny statystycznie OR=0,28(95%CI:0,08;0,81) (na korzys¢ IND)

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa dla badania INHANCE (2 tyg.) i INVOLVE (52 tyg. terapii) dziatania
niepozadane 2 5%

IND FOR
Badanie Punkt koncowy OITES - DEW
obserwacji | a (ug) N n(%) N n(%)
INHANCE 2tyg. 150 110 47 (42,7) | 111 | 38(34,2)
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane
2tyg. 300 114 43 (37,7) | 111 | 38(34,2)
2tyg. 150 110 7(6,4) 111 6 (5,4)
Bol glowy
2tyg. 300 114 2(1,8) 111 6 (5,4)
2tyg. 150 110 2(1,8) 111 1(0,9)
Kurcze migsni
2tyg. 300 114 4 (3,5) 111 1(0,9)
Dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania 2tyg. 150 110 3@mn 111 1009
leczenia 2tyg. 300 | 114 | 2@8) |111| 1(09)
2tyg. 150 110 6 (5.4) 111 1(0,9)
Kaszel
2tyg. 300 114 2(1,8) 111 1(0,9)
INVOLVE | Jakiekolwiek dziatanie niepozadane 52 tyg. 300 437 | 310(70,9) | 434 | 283 (65,2)
Pogorszenie POChP 52 tyg. 300 437 | 140 (32,0) | 434 | 134 (30,9)
Zapalenie nosogardzieli 52 tyg. 300 437 73 (16,7) | 434 | 62(14,3)
Bakteryjne zakazenie gérnych drég oddechowych 52 tyg. 300 437 29 (6,6) 434 23 (5,3)
Bakteryjne zakazenie dolnych drég oddechowych 52 tyg. 300 437 27 (6,2) 434 22 (5,1)
Kurcze miesni 52 tyg. 300 437 23 (5,3) 434 12 (2,8)
Kaszel 52 tyg. 300 437 32(7,3) 434 17(3,9)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych ;

Czesto$¢ dziatan niepozgdanych w obydwu grupach byta zblizona, co przedstawia tabela powyzej.
Najczestszym obserwowanym w badaniu INHANCE byt bdl glowy, jego czesto$¢ = byta nieznacznie wyzsza
w grupie IND 150 niz w grupie FOR (6,4% vs 5,4%). Kolejnym zdarzeniem niepozgdanym pod wzgledem
czestosci wystepowania w tym badaniu byt kaszel, ktéry czesciej raportowano w grupach IND 150 oraz IND
300 w poréwnaniu do FOR (odpowiednio: 5,4% vs 0,9% oraz 1,8% vs 0,9%).

Najczestszym dziataniem niepozgdanym raportowanym w badaniu INVOLVE byto pogorszenie POChP.
Czestos¢ jego raportowania byta nieznacznie wyzsza w grupie IND w poréwnaniu do grupy FOR (32,5% vs
30,9%). Ponadto dziataniem niepozadanym ktore raportowano czesciej w grupie IND niz w grupie FOR byt
kaszel (odpowiednio 7,3% vs 3,9%). lloraz szans dla wystgpienia tego punkt koncowego wg autoréw analizy
wynosi OR=1,94 (95%CI:10,3;3,78). Jest to wynik znamienny statystycznie. Pozostate obliczone w analizie
Whioskodawcy ilorazy szans dla powyzszych punktéw korncowych nie wykazujg znamiennosci statystycznej.

Autorzy analizy przedstawili ponadto ocene parametréow laboratoryjnych i zyciowych podczas 2 tyg. terapii
w badaniu INHANCE czesto$¢ wystepowania nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych byta niska
i zblizona w obydwu grupach IND i FOR.

IND vs SAL
Tabela 23. Analiza bezpieczenstwa badania INSIST oraz INLIGHT - rezygnacje z badania
IND SAL
; z Okres Dawka
Badanie Punkt koncowy obserwacji (1) N %) N =
INSIST | Zgon 12 tyg. 150 | 560 2(0,35) 563 | 1(0,18)
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Badanie Punkt koricowy Obg:rrv‘f; - Dﬁj";‘;a . I:(I;) . Sr:;)*
Rezygnacje ogotem 12 tyg. 150 560 49 (8,8) 563 40 (7,1)
Rezygnacje Dziatania niepozadane 12 tyg. 150 560 21 (3,8) 563 13 (2,3)
II?;te)(z)yg;ltr:)ar;:/}ﬁyNCihepralwid’fowoé,ci w wynikach 12 tyg. 150 560 2(0,4) 563 0(0,0)
Rezygnacje Niezadowolenie z efektow leczenia 12 tyg. 150 560 2(0,4) 563 2(0,4)

INLIGHT | Zgon 26 tyg 150 330 1(0,30) 333 0
Rezygnacje ogotem 26 tyg 150 330 44 (13,2) 333 50 (15,0)
Rezygnacje Dziatania niepozgdane 26 tyg 150 330 18 (5,4) 333 16 (4,8)
llf\;zé);gtr:)e:;}(syl:l:ir:aprawid%owoéci w wynikach 26 tyg 150 330 2(0,6) 333 1(0,3)
Rezygnacje Niezadowolenie z efektow leczenia 26 tyg 150 330 1(0,3) 333 2 (0,6)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

W badaniu INSIST podczas 12 tygodniowego okresu obserwacji odnotowano 3 przypadki zgonéw, z czego
2 (0,35%) w grupie IND oraz 1 (0,18%) w grupie SAL.W zakresie rezygnacji z badania odnotowane odsetki
byly poréwnywalne w obydwu grupach.

W badaniu INLIGHT w czasie 26 tygodni terapii odnotowano jeden przypadek zgonu (0,3%) w grupie IND,
byt on spowodowany zatrzymaniem akcji serca. W zakresie rezygnacji z badania w tej prébie klinicznej
odsetki pacjentéw byly poréwnywalne. Obliczone w analizie Wnioskodawcy ilorazy szans dla powyzszych

punktéw koncowych nie wykazujg znamiennosci statystyczne;j.

Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa badania INSIST oraz INLIGHT — powazne dziatania niepozadane

Badanie Punkt koricowy ob(s)é(rrv?/:l - Dﬁj";‘;a . I:(I;) . Sr:;)*

INSIST Powazne dziatania niepozgdane Ogoétem 12 tyg. 150 559 20 (3,6) 562 16 (2,8)
Powazne dziatania niepozgdane Choroby serca 12 tyg. 150 559 6(1,1) 562 2(0,4)
Coune s nepotstane Zaouzen ye | w0 |0 | 00 |se2 | sao

INLIGHT | Powazne dziatania niepozgdane Ogétem 26 tyg 150 330 26(7,8) 333 19(5,7)

W badaniu INSIST podczas 12 tygodniowego okresu obserwacji odnotowano wyzszy odsetek powaznych
dziatan niepozadanych ogdtem w grupie IND w poréwnaniu do grupy SAL (odpowiednio 3,6% vs 2,8%),
wyniki w probie INLIGHT2 byty analogicznej tj. wyzsze w grupie IND w poréwnaniu do grupy SAL (7,8% vs
5,7%). Obliczone w analizie Wnioskodawcy ilorazy szans dla powyzszych punktéw kohcowych nie wykazujg

znamiennosci statystyczne;.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa badania INSIST oraz INLIGHT - dziatania niepozadane

IND SAL
Badanie Punkt koncowy Cluszss " Dawka
obserwacji (ng) N n(%) N n(%)*
Dziatania niepozadane ogdtem 12 tyg. 150 559 | 189 (33,8) | 562 | 188 (33,5)
Zaburzenia oddechowe oraz ze strony klatki
piersiowej 12 tyg. 150 559 59 (10,6) 562 67 (11,9)
Infekcje i zakazenia 12 tyg. 150 559 55 (9,8) 562 58 (10,3)
5 Zaburzenia ze strony ukfadu ruchu i tkanki tagcznej 12 tyg. 150 559 35 (6,3) 562 29 (5,2)
0
z Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 12 tyg. 150 559 33(5,9) 562 38 (6,8)
Zaburzenia zwigzane z ukladem nerwowym 12 tyg. 150 559 33(5,9) 562 31 (5,5)
Urazy, zatrucia i nieprawidtowosci proceduralne 12 tyg. 150 559 20 (3,6) 562 10 (1,8)
Zab_urzenla ogolr_mustrOJowe oraz zwigzane z 12 tyg. 150 559 18 (3,2) 562 16 (2,8)
miejscem podania
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Badanie Punkt koncowy Skies " Dawka IND SAL
obserwaciji (ng) N n(%) N n(%)*
;\ilziizlﬁg?r\]n;ig;owe wyniki badan laboratoryjnych i 12 tyg. 150 559 9(1,6) 562 12 (2,1)
Zaburzenia naczyniowe 12 tyg. 150 559 9(1,6) 562 6(1,1)
gggyglzi:rr:iizxetaboliczne oraz zwigzane z 12 tyg. 150 559 8 (1,4) 562 8 (1,4)
Zabur;enia skérne oraz zwigzane z tkankg 12 tyg. 150 559 7 (1.3) 562 11 (2,0)
podskorng
Krew i uktad limfatyczny 12 tyg. 150 559 6(1,1) 562 4(0,7)
Zaburzenia psychiczne 12 tyg. 150 559 6(1,1) 562 14 (2,5)
Zaburzenia ze strony nerek i ukladu moczowego 12 tyg. 150 559 1(0,2) 562 7(1,2)
Ogotem 26 tyg 150 330 | 169(51,2) | 333 | 152 (45,6)
Pogorszenie POChP 26 tyg 150 330 60 (18,2) 333 51 (15,3)
Zapalenie nosogardzieli 26 tyg 150 330 24 (7,3) 333 29 (8,7)
Bakteryjne zakazenia gornych drog oddechowych 26 tyg 150 330 14 (4,2) 333 3(0,9)
N Wirusowe zakazenia gérnych drég oddechowych 26 tyg 150 330 10 (3,0) 333 3(0,9)
(5 Zakazenia dolnych drég oddechowych 26 tyg 150 330 9(2,7) 333 13 (3,9)
Z' Béle plecow 26 tyg 150 330 7(2,1) 333 12 (3,6)
Zwiekszenie dtugosci odstgpu QTc > 60 ms. 26 tyg 150 330 1(0,30) 333 1(0,30)
Tachykardia 26 tyg 150 330 1 (0,30) 333 1(0,30)
Drzenia 26 tyg 150 330 1 (0,30) 333 0
Kaszel 26 tyg 150 330 8(2,4) 333 9(2,7)

W badaniu INSIST najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia oddechowe oraz
ADR ze strony klatki piersiowej: odpowiednio 11,6% w grupie SAL vs 10,6% w grupie IND.

W badaniu INLIGHT2 najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly: pogorszenie choroby oraz
zapalenie nosogardzieli. Dla punktu kocowego poroszenie POChP w grupie IND  odnotowano  wyzszy
odsetek wystepowania tego punktu koncowego w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej SAL (18,2% vs 15,3%).
Natomiast w przypadku zapalenia nosogardzieli odnotowano wyzszy odsetek wystepowania w grupie SAL
w poréwnaniu do grupy IND (8,7% vs 7,3% odpowiednio). Ponadto autorzy badania INLIGHT2 badali
epizody kaszlu po podaniu leku, w grupie IND odnotowano 17,6% pacjentéw natomiast w grupie SAL 0,9%,
ailoraz szans wskazany w analizach wnioskodawcy wynosit 23,46(95%CI:7,48;117,94). Wynik ten byt
znamienny statystycznie.

Informacje z dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Ocena na podstawie pierwotnych badan klinicznych autorzy AKL do oceny bezpieczenstwa w krétkim
okresie obserwacji wigczyli 4 badania RCT (INLIGHT2, INHANCE, SHINE oraz van de Maele 2010)
w ktérych poréwnywano IND bezposrednio z PLC. Profil raportowanych dziatan niepozadanych odpowiadat
dziataniom przedstawionym w dokumencie ChPL Onbrez Breezhaler. Do oceny bezpieczenstwa IND
w diugim okresie obserwacji odpowiadajgcym 52 tygodniom witgczono 2 badania INDORSE oraz INVOLVE
porownujgce IND z PLC. Wyniki oceny diugoterminowej rowniez byly zbiezne z wynikami przedstawionymi
w ChPL ocenianej technologii medycznej.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie doniesien wtérnych

Publikacja Worth 2010 bedaca przegladem niesystematycznym zostata wigczona do dodatkowej analizy
bezpieczenstwa. Celem publikacji Worth 2010 byla ocena sercowo-naczyniowych oraz mézgowo—
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naczyniowych dziatan niepozgdanych u pacjentéw z POChP. W analizie uwzgledniono dane kliniczne 4635
pacjentow ze zdiagnozowang umiarkowang do ciezkiej POChP pochodzace z 3 badan Il fazy trwajgcych
powyzej 6 mies. (INVOLVE, INHANCE, INLIGHT 2) podczas ktérych chorych leczono za pomocag
indakaterolu, formoterolu, salmeterolu tiotropium oraz placebo. Analizowano przypadki zgonow, ktore
wystgpity w trakcie i 30 dni po zaprzestaniu leczenia. W grupie IND odnotowano 4 (0,2%) przypadki zgonu
w grupie leczonej z czego 3 zgony zwigzane z CCV — sercowo nhaczyniowymi dziataniami niepozgdanymi,
po 2 w grupie FOR i TIO, zadnego zgonu w grupie SAL oraz 7 zgonéw w grupie PLC. Nie stwierdzono
znamiennych statystycznie wynikow dotyczacych ryzyka wystgpienia zgonu oraz zgonu zwigzanego z CCV
pomiedzy komparatorami aktywnymi a PLA. Autorzy publikacji Worth 2010 nie wykazali znamiennosci
statystycznej w zwiekszeniu ryzyka sercowo- i mdézgowo-naczyniowych dziatan niepozadanych ogdtem w
grupie IND (w zadnej z analizowanych dawek) oraz w grupach otrzymujgcych FOR i SAL w poréwnaniu do
grupy otrzymujagcej PLA, a takze w przypadku poréwnan IND z pozostatymi preparatami. W zakresie
skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia krwi oraz tetna odsetki byly poréwnywalne pomiedzy
analizowanymi grupami.

Donohue 2010 - celem publikacji byta ocena bezpieczenstwa do przegladu wigczono 11 badan klinicznych
(m.in. ocenianych w niniejszej AWA: INVOLVE, INHANCE, INLIGHT2 oraz INSIST) tacznie sposrod 2611
pacjentow w grupie IND150 odnotowano 4 przypadki zgondéw, w grupie IND 300 liczgcej 1157 pacjentow
odnotowano 2 przypadku zgonéw oraz w grupie PLC liczacej 2012 pacjentdw 14 przypadkow. Profil dziatan
niepozagdanych odpowiadat dziataniom niepozgdanym ujetym w ChPL.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Onbrez Breehaler (wersja dokumentu z dnia 11.09.2013)

Zgodnie z trescig ChPL do najczestszych dziatan niepozadanych przy stosowaniu zalecanych dawek
ocenianego leku nalezy: zapalenie jamy nosowo-gardtowej (14,3%), zakazenie gérnych drég oddechowych
(14,2%), kaszel (8,2%), béle glowy (3,7%) i skurcze miesni (3,5%). Dziatania te w przewazajgcej wigkszosci
miaty nasilenie fagodne Iub umiarkowane, a czestos¢ ich wystepowania zmniejszata sie podczas
kontynuowania terapii.

Wg informacji z ChPL Podczas stosowania zalecanych dawek produktu Onbrez Breezhaler, dziatania
niepozadane u pacjentéow z POChP wykazywaty nieistotne klinicznie cechy pobudzenia receptoréw beta2.
Srednia zmiana czestosci pracy serca wynosita mniej niz jedno uderzenie na minute, tachykardia nie byta
czesto obserwowana i zgtaszano jg z podobng czestoscig jak podczas stosowania placebo. Nie wykrywano
istothnego wydtuzenia odstepéw QTcF w poréwnaniu z placebo. Czesto$¢ wystepowania zauwazalnych
odstepdw QTcF [tzn. >450 ms (mezczyzni) oraz >470 ms (kobiety)] oraz ilo§¢ zgtoszen wystepowania
hipokaliemii byta podobna jak w przypadku placebo. Srednie maksymalne zmiany stezenia glukozy we krwi
byty podobne dla produktu Onbrez Breezhaler oraz placebo.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA

Nie zidentyfikowano specjalnych oswiadczen Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) zwigzanych z bezpieczenstwem analizowanej terapii. Na stornie Amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) autorzy analiz odnalezli datowang na 2012
rok informacje dotyczgcg Arcapta Neohaler (nazwa handlowa produktu leczniczego Onbrez Breehaler w
USA ), ze lek powinien by¢ przeciwwskazany u os6b z nadwrazliwoscig na indakaterol lub na ktérykolwiek z
jego skfadnikéw. Dodatkowo, podano informacje o wprowadzeniu nowych dziatan niepozgdanych do ChPL
(paradoksalny skurcz oskrzeli, nadwrazliwos¢) odnotowanych po zastosowaniu indakaterolu, ktére sag
uwzglednione w aktualnej wersji dokumentu.

Ponadto nie odnaleziono raportéw i komunikatéw dotyczgcych dziatah niepozgdanych po stosowaniu
produktu leczniczego Onbrez Breezhaler nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL). (stan wiedzy na dzien 19.12.2013)

Podczas weryfikacji w AOTM, odnaleziono publikacje “indacatérol (ONBREZ BREEZHALER) Un béta-2
stimulant de longue durée d’action, sans plus dans la BPCO; La Revue Prescrire”, maj 2011, fom 31 N° 331,
str. 328-332, opublikowang we francuskojezycznych Prescrire.

Wedtug autoréw publikacji u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), leki rozszerzajgce
oskrzela wykazujg niewielkg skuteczno$é w kontroli objawdw. Nie zostato udowodnione, ze spowalniajg one
progresje choroby. Krétkodziatajgcy B2-agonisci, np. salbutamol, stanowig sktadowg leczenia pierwszego
wyboru. Natomiast dlugodziatajgcy $2-agonisci stanowig opcje terapeutyczng w przypadku wystepowania
objawéw nocnych.
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Ponadto u pacjentéw z POChP, indakaterol nie wydaje sie by¢ bardziej skuteczny w kontroli objawéw
choroby od innych lekéw rozszerzajgcych oskrzela z grupy dtugodziatajgcych B2-agonistéw. Profil dziatan
niepozgdanych dla indakaterolu jest taki jak dla grupy (2-agonistéw. Wydaje sie, ze niektére dziatania
niepozgdane wystepujg czesciej niz w przypadku innych dtugodziatajgcych B2-agonistéw, a zaliczy¢ do nich
mozna kaszel po inhalacji, hiperglikemie oraz infekcje drég oddechowych, a takze byé moze zaburzenia
serca. W publikacji zawarto réwniez stwierdzenie, iz w praktyce, indakaterol nie daje terapeutycznej
przewagi nad istniejgcymi metodami leczenia chorych na POChP. Lepiej uzywac bardziej sprawdzone leki, a
w razie koniecznosci zastosowaé¢ dodatkowo terapie nielekowa. Zaprzestanie ekspozycji na czynniki
toksyczne, w tym na dym tytoniowy, pozostaje jednym sposobem o udowodnionym korzystnym wptywie na
rozwoj tej choroby.

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos¢ stosowania indakaterolu w leczeniu podtrzymujgcym rozszerzajgcym oskrzela
u chorych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (wyszukiwanie zakonczono dnia 30.08.2013 r.). W dwoch z
trzech odnalezionych publikacji (Price 2011, Price 2013) jednym z analizowanych poréwnan bylo
poréwnanie IND 150 vs SAL. Wyniki przedstawiono dla 3-letniego horyzontu czasowego (dla prac
Price 2011 oraz Price 2013) oraz 5-letniego i dozywotniego (20-letniego) horyzontu czasowego (Price 2013).
W kazdym z przypadkéw indakaterol okazat sie strategig dominujgcg, tj. mniej kosztowng i bardziej
skuteczng w poréwnaniu do leczenia salmeterolem. Z kolei publikacja Guillermo Ariza 2012 poréwnuje
indakaterol z salmeterolem stosowanym w skojarzeniu z flutykazonem (50/500 pg dwa razy dziennie) oraz
formoterolem stosowanym w skojarzeniu z budezonidem (9/320 ug dwa razy dziennie). Wyniki analizy
wskazujg, ze zastgpienie potaczenia salmeterolu i flutykazonu lub formoterolu i budezonidu przez
indakaterol bedzie prawdopodobnie skutkowato oszczednosciami w Kolumbijskim systemie ochrony zdrowia.

Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Indakaterol (150 ug) | CUA; model Markowa; stany w | Horyzont 3-letni
versus salmeterol modelu: wg postaci POChP QALY:
(50 pg dwa razy klasyfikacji GOLD ,tagodna” (1), | IND 150: 2,158; TIO: 2,150
dziennie): IND 150 umiarkowana” (Il), ,ciezka” Zyskane QALY: 0,008
vs SAL (11, ,bardzo ciezka” (IV); w IZNDkl5O: 2:53 g%‘(—)gzvl“g
Indakaterol (150 pg) kazdej z postaci mozliwe dwa _\w: Y
versus tiotropium (18 dodatkowe stany IND 300: 2,162; TIO: 2,151
Hg): odpowiadajgce wystapieniu Zyskane QALY: 0,011
zaostrzen: ,zaostrzenie
IND 150 vs TIO ciezkie”, ,zaostrzenie nie Koszty:
Indakaterol (300 ug) ciezkie” zgon IND 150: £4534; TIO: £4781
Versus tlztég).pmm (s Mozliwe przejscia w modelu: (1) —:T\IOSTgg.kgzgé%\{v;s;fl_zéisgz
’ wystgpienie zaostrzen cigzkich, R&ZNI .k t6 . £1'10
‘ _ IND 300 vs TIO (2) wystapienie zaostrzen nie | So£NICAKOSZIOW: - 2
Wie ka Brytania Pacjenci z ciezkich, (3) przejécie do innej | ND 300: £4501; ,T'%' £4760
waluta: GBP (£) umiarkowang lub postaci POChP, (4) pozostanie | 9Znica kosztow: - £259
. ciezkg postaci i
Price 2013 | Perspektywa: B rowlokle] ng samy Sktlan'es"“b, ®)zgon. |0,
platnika obturacyjnej choroby . ugodsc Ify tu - —n};e;)l/aCZi IND 150 vs TIO: IND terapia dominujaca
publicznego pluc (POChP) stopa dyskontowa = 3,5% (dla | |ND 150 vs SAL: IND terapia dominujaca
(NHS) kosztow i efektow) IND 300 vs TIO: IND terapia dominujaca

horyzont czasowy: 3 lata
(dodatkowo 5 lat oraz
dozywotni (20 lat)

Horyzont 5-letni i dozywotni (20 lat):
ICUR:

IND 150 vs TIO: IND terapia dominujgca
IND 150 vs SAL: IND terapia dominujgca
IND 300 vs TIO: IND terapia dominujaca

Whioski:

Wyniki analizy pokazujg, ze indakaterol
jest terapig dominujagcg zaréwno dla
poréwnania z  tiotropium  jak i
salmeterolem (wyniki analizy
podstawowej) oraz pozostaje kosztowo
efektywny przy zatozeniach przyjetych w
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc

(POChP)
Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
ramach analizy wrazliwosci.
Indakaterol (150 ug) | CEA, CUA; model Markowa; | Horyzont 5-letni
versus stany w modelu: wg postaci LYG:
salmeterol/flutykazon POChP klasyfikacji GOLD IND 150 vs SAL/FLU: 0,003
(50/500 ug dwa razy Jagodna” (1), ,umiarkowana” | IND 150 vs FOR/BUD: 0,007
dziennie): IND 150 (1), ,ciezka” (Ill), ,bardzo IND 150 vs TIO: nie podano
vs SAL/FLU ciezka” (IV); w kazdej z postaci
Indakaterol (150 ug) | mMozliwe dwa dodatkowe stany | QALYG:
versus odpowiadajace Wystapieniu IND 150 vs SAL/FLU: 0,004
formoterol/budezonid zaostrzen: ,zaostrzenie IND 150 vs FOR/BUD: 0,010
(9/320 pg dwa razy ciezkie"‘, ,,zgostrzenie nie IND 150 vs TIO: nie podano
dziennie): IND 150 clgzkie” zgon Koszt inkrementalny:
Kolumbia vs FOR/BUD Mozllwg przejécia w rr)odel'u.' 1) IND 150 vs SAL/FLU: - $411
Indakaterol (150 ug) wystapleme' za.ostrzen CIQ’ZkI(.:h, IND 150 vs FOR/BUD: - $908
Guillermo waluta: USD ($) | versus tiotropium (18 (_2)_w_ystap|en|e z_a,\ogtrzer) nie IND 150 vs TIO: nie pédano
: erspektywa: q): ciezkich, (3) przejscie do innej
Ariza 2012 perspektyw H taci POCHP. (4 tani
platnika IND 150 vs TIO | Postaci POCRP, (4) pozostanie |0,
publicznego Pacjenci z W tym samy stanie lub (5) zg0n. | {95775 s SALFLU: IND 150 terapia
przewlekig Dtugos¢ cyklu — 3 TIBOSIQCQ, dominujaca
obturacyjng chorobg | Stopadyskontowa =5% (dla | \Np 150 vs FOR/BUD: IND 150 terapia
pluc (POChP) kosztéw i efektéw) dominujaca
horyzont czasowy: 5-letni IND 150 vs TIO: $2584/QALY
horyzont czasowy
Whioski:
Wyniki analizy wskazuja, ze zastgpienie
salmeterolu+flutykazon Ilub formoterolu
+budezonid przez indakaterol bedzie
prawdopodobnie skutkowato
oszczednosciami w Kolumb jskim
systemie ochrony zdrowia.
Indakaterol (150 pg) | CUA; model Markowa; stany w | Horyzont 3-letni
versus salmeterol modelu: QALY:
(50 pg dwa razy wg postaci POChP klasyfikacji | IND 150: 2,13; TIO: 2,12
dziennie): IND 150 GOLD ,fagodna” (1), Zyskane QALY: 0,008
vs SAL L2umiarkowana” (Il), ,cigzka” IND 150: 2,13; SAL: 2,12
Indakaterol (150 ug) k(ll_l()j, ,:bardzctJ ci.ezka"‘I.(IV)(;j Zyskane QALY: 0,009
versus tiotropium (18 | W azdej z postaci mozliwe dwa _
Hg): dpdat!(owe stany Koszty:
odpowiadajgce wystgpieniu IND 150: €2067; TIO: €2415
Niemey IND 15_0 vs Tio zaostrzen: ,zaostrzenie Roznica kosztow: - €348
waluta: EUR (€) .PaCJenu z ciezkie”, ,zaostrzenie nie IND 150: €2043; SAL: €2179
) ’ umiarkowang lub ciezkie”, ,zgon” Réznica kosztow: - €136
Price 2011 perspek_tywa: ciezkg postacig
platnika przewlekiej Mozliwe przejécia w modelu: (1) | ICUR:
publicznego obturacyjnej choroby | wystapienie zaostrzen ciezkich, | IND 150 vs TIO: IND terapia dominujaca
ptuc (POChP) (2) wystapienie zaostrzen nie | IND 150 vs SAL: IND terapia dominujaca
ciezkich, (3) przejscie do innej
postaci POChP, (4) pozostanie | Whnioski:
w tym samy stanie lub (5) zgon. | Dla przeprowadzonych poréwnan
Dtugos¢ cyklu — 3 miesigce, indakaterol w dawce 150 pg jest opcja
stopa dyskontowa = 3% (dla kosztowo-efektywna, tj. pozostaje
kosztow i efektéw) terapig bardziej skuteczna oraz tansza.
horyzont czasowy:
3 lata

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem opracowania jest ocena opfacalno$ci stosowania indakaterolu (preparat Onbrez Breezhaler)
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP).

Technika analityczna

analiza koszty-konsekwencje,
analiza koszty-uzytecznosc.
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP)

Poréwnywane interwencje

. IND 150 vs SAL,
. IND 300 vs FOR.

Perspektywa

" podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)
] perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze sSrodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
. dozywotni horyzont czasowy (dtugosé¢ cyklu — 12 tygodni);
Dyskontowanie

" 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych — analiza podstawowa
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I~ AL
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(POChP)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

] Nalezy zwréci¢ uwage, ze w praktyce stopnie zaawansowania POChP sg ustalane, poza kryteriami
spirometrycznymi, rowniez na podstawie objawdw podmiotowych, ktore nie sg Scisle skorelowane z
wartoscig FEV1 (...). Dlatego tez rozktad pacjentéw w poszczegélnych stopniach ciezkosci POChP
moze rézni¢ sie w rzeczywisto$ci od tego skalkulowanego (na potrzeby modelowania przebiegu
choroby) na podstawie danych z badan klinicznych.

" Ponadfo w modelu wykorzystano pomiary (baseline i w 12 tyg. leczenia) warto$ci FEV1 z badan
INVOLVE i INLIGHT 2 wykonywane przed podaniem leku rozkurczowego, podczas gdy klasyfikacja
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP)

GOLD opiera sie na pomiarach po inhalacji leku rozkurczajgcego oskrzela. Dane te nie byty jednak
dostepne w badaniach dla wszystkich wymaganych w modelu wynikéw.

] Ekstrapolacja danych klinicznych poza horyzont badan RCT, ktéra wigze sie z koniecznoscig
przyjecia pewnych zatozen dotyczgcych m.in. utrzymywania sie statego ryzyka zaostrzen POChP w
dtugim horyzoncie.

] Roczny spadek czynnoSci ptuc przektada sie na tempo naturalnego postepu POChP; w analizie
skalkulowany przy uzyciu mediany czasu do progresji choroby. Oznacza to, Zze utrata czynnoSci ptuc
musi 0siggng¢ wystarczajgco duzy poziom, aby pacjent przeszedt do kolejnego stopnia nasilenia
choroby. Wykorzystanie mediany czasu do progresji choroby moze wptyng¢ na niedoszacowanie lub
przeszacowanie efektu zdrowotnego. Poniewaz takie samo tempo spadku FEV1, w okresie
dtugoterminowym, jest zastosowane do wszystkich ramion modelu wptyw ewentualnego
niedoszacowania lub przeszacowania efektu zdrowotnego poréwnywanych interwencji nie jest
znaczgcy na wyniki analizy w postaci wspofczynnika ICUR.

] Pewnym ograniczeniem analizy jest brak rozwazenia wptywu wystapienia zaostrzern na stopien
zaawansowania choroby. Jednakze nie byfo to mozliwe ze wzgledu na brak danych.

] W modelu nie rozwazano bezposrednio ryzyka zgonu z powodu wystgpienia epizodu zaostrzenia,
uzalezniajgc $miertelno$¢ z powodu POChP od stopnia zaawansowania choroby (...). Jednakze
biorgc pod uwage czestsze wystepowanie ciezkich zaostrzen oraz wiekszg $Smiertelno$¢ w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby, mozna uznac, ze ryzyko zgonu w przypadku ciezkich zaostrzen
jest posrednio uwzglednione w modelu.

" Z uwagi na brak odpowiednich danych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej przyjeto, ze
czestos¢ zaostrzen jest jednakowa w kazdym stopniu ciezko$ci POChP, a stany zaawansowania sg
zréznicowane jedynie proporcjg zaostrzen cigezkich i pozostatych. Zatozenie to analizowano w
ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak
Czy |_nter_wenc1a zostata okreslona zgodnie TAK Brak
z wnioskiem?

Czy vc{nl_oskowanq technologie poréwnano TAK Brak
z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK Brak
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Brak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK Brak
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Brak
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
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(POChP)

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK Brak
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

o o TAK Brak
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
C_zy popra\{vr!ie okr'eslono i L_lzasadniono wybor TAK Brak
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP)

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP)

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Brak.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy
Celem analizy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta,
wynikajgcych z rozpoczecia refundowania produktéow leczniczych Onbrez Breezhaler, proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych, 30 kaps. (indakaterolu maleinian w dwéch dawkach: 150 mcg, oraz 300 mcg),

stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdéw choroby
u dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Populacja
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP)

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Swiadczeniobiorcy (pacjenta)
Horyzont czasowy

2-letni (od marca 2014 r. do lutego 2016 r.) — horyzont czasowy nie rozpoczyna sie z poczgtkiem roku
kalendarzowego z uwagi na fakt, iz przy zatozeniu wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej zostanie on
umieszczony na wykazie lekéw refundowanych na dzien 1 marca 2014 r.

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

) scenariusz istniejgcy: Brak refundacji indakaterolu maleinianu w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela stosowanego w celu ztagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentéw
z POChP. Produkt leczniczy Onbrez Breezhaler dostepny na rynku, nierefundowany ze $srodkow
publicznych, natomiast wielko$¢ oraz struktura prognozowanej sprzedazy produktéw leczniczych z
grupy limitowej 198.0 nie ulega zmianie;
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AOTM-OT-4350-28/2013

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP)

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK brak
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK Leki z grupy limitowej 198.0 sg refundowane z
odptatnoscig ryczattowa.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Brak danych NFZ dla ONB; poniewaz oceniany produkt
leczniczy nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw
publicznych

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK brak
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu
na budzet kategorii kosztow?

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK brak
wiarygodnosé¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK brak
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet
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5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Ponizsza tabela podaje oszacowania eksperta klinicznego, ktéry odpowiedziat na prosbe AOTM
0 przedstawienie liczby oséb chorych na POChP w Polsce

Tabela 40. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta

Ekspert Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta
Prof. dr hab. n. Liczba chorych na POChP w Polsce jest moim zdaniem przeszacowana Wyniki badan w Matopolsce
med. Ryszarda opubl kowane Nizankowska-Mogilnicka i wsp. w Pol Arch Med Wewn 2007 na podstawie ktérych szacowana
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Chazan liczba chorych Polsce na POChP wynosi 3,8 min oséb, z czego okoto 2 miliony spetnia kryterium stadium |,
Konsultant lub bardziej zaawansowanej postaci choroby wg. GOLD 2006 czyli kryteria wtgczenia terapii podtrzymujgce;j

Wojewodzki w
dziedzinie choréb
ptuc

Wyniki tych badan odbiegajg od bardziej wiarygodnych w mojej ocenie danych zawartych w Europejskiej Biatej
Ksiedze.

Proponowatabym dane szacunkowe oprze¢ wtasnie na tym dokumencie Europejska Biata Ksiega Ptuc, ktéra
ocenia ze 4-6% populacji dorostych cierpi z powodu klinicznie wyrazonych objawéw POChP, co w Polsce
stanowi okoto 1.2-1.5mIn oséb Szacuje sie, ze jedynie 1/3 z tej liczby przypadkéw jest zdiagnozowana, co
oznacza okoto 500-600tys tysiecy pacjentow z rozpoznanym POChP w stadium uzasadniajgcym wigczenie
terapii .

Szacuije sig, ze okoto 1/3 z tej liczby przypadkéw jest zdiagnozowana, co oznacza okoto 600 tysiecy pacjentéw z
rozpoznanym POChP w stadium uzasadniajgcym witaczenie terapii podtrzymujace;j.

Podobnie jak w innych krajach, odsetek zdiagnozowanych pacjentéw objetych statym leczeniem nie przekracza
50% (Ingebritsen TS i wsp. Chest 2013; 144(6): 1811-18), co oznacza okoto 300 tysiecy pacjentéw regularnie
przyjmujgcych leki rozszerzajgce oskrzela w monoterapii, lub w terapii skojarzonej.

Jesli zapadalno$¢ na POChP w Polsce szacuje sig¢ na okoto 16 przypadkow rocznie na 100 tys. mieszkancow.
to mozna sie spodziewa¢ moim zdaniem okoto 6 tys nowych chorych

*podkreslenia wiasne analityka AOTM
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5.3.2.0bliczenia wiasne agencji
Nie dotyczy

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Cel analizy racjonalizacyjnej: wskazanie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkow
publicznych w wielkosci co najmniej rownej wzrostowi kosztow pfatnika zwigzanych z rozpoczeciem
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Onbrez Breezhaler, wykazanych w analizie
wptywu na system ochrony zdrowia.
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8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

8.1. Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczacych zastosowania indakaterolu w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u
dorostych pacjentéw z POChP, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw
naukowych odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne, odnoszgce sie do analizowanego wskazania. Obie
rekomendacje sg oparte na wynikach przegladu systematycznego dostepnych badan klinicznych,
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wykonanego w bazie PubMed (GOLD 2013) oraz dodatkowo w bazach: Medline i Scopus, jak réwniez z
wykorzystaniem publikacji oraz metaanaliz Instytutu Cochrane’a (PTChP 2012).

Odnalezione rekomendacje kliniczne podaja, iz indakaterol jest zaliczany do grupy lekéw LABA®
(dtugodziatajgcych 2-agonistéow), ktéry z uwagi na swoje diugo (powyzej 24 godz.) utrzymujgce sie
dziatanie, jest podawany raz dzienne. Zgodnie z przedstawionymi w odnalezionych rekomendacja dowodach
naukowych, indakaterol charakteryzuje sie m.in.: wiekszym efektem rozszerzania oskrzeli, ktéry utrzymuje
sie istotnie dtuzej wzgledem formoterolu, czy salmeterol.

Doktadny opis tresci odnalezionych rekomendaciji klinicznych znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne

bazach, m.in.
PubMed oraz
konsensusie
cztonkéw Komitetu
Naukowego GOLD

Autorzy Przedmiot Metodyka wydania o o

rekomendacji rekomendacii rekomendacii Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku

GOLD 2013 Swiatowa Rekomendacja Wytyczne te podajg iz indakaterol jest podawanym raz dziennie B2-
strategia wydana na agonistg z czasem dziatania utrzymujgcym sie powyzej 24 godz. Ponadto

Swiat diagnozy, podstawie zawierajg one stwierdzenie, iz:
leczenie oraz systematycznego = Efekt rozszerzenia oskrzeli utrzymuje sie znaczgco dtuzej u chorych
zapobiegania przegladu badan przyjmujacych indakaterol w poréwnaniu do formoterolu, czy
POChP klinicznych w salmeterol oraz jest podobny do tego uzyskiwanego przy podaniu

tiotropium (poziom dowodoéw A);

= Wykazano istotny wptyw indakaterolu na nasilenie dusznosci, status
zdrowotny oraz wskazn k zaostrzen choroby (poziom dowodéw B);

= Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do placebo,
jednakze w badaniach klinicznych obserwowano istotnie wiekszg
czesto$¢ wystepowania kaszlu po inhalacji indakaterolu wzgledem
placebo (odsetek chorych odpowiednio: 24% vs. 7%);

Zakres dawek indakaterolu stosowanych u chorych na POChP: 75-300

mcg (przy uzyciu inhalatoréw proszkowych — DPI, ang. dry powder

inhalers).

PTChP 2012 Zalecenia Rekomendacja
Polskiego wydana na
Towarzystwa podstawie

Polska Choréb Ptuc systematycznego
dotyczace przegladu badan
rozpoznawania | klinicznych w
i leczenia bazach, m.in.
przewlektej MEDLINE, PubMed
obturacyjnej oraz Scopus.
choroby

Indakaterol to ultra dtugodziatajgcy 32-agonista, podawany raz na dobe
w dawce 150 lub 300 mcg/dawke za pomocg inhalatora DPI. Ponadto
wytyczne te podaja, iz indakaterol dziata jak LABA, jednak z uwagi na
specyficzng budowe efekt w postaci rozszerzenia oskrzeli po
jednorazowym podaniu trwa ponad 24 godz. Wykazano, ze indakaterol
podawany raz na dobe znamiennie w poréwnaniu z placebo oraz
formoterolem (w 13 mies. badaniu klinicznym INVOLVE):

= zwiekszat FEV1;

= zmniejszat dusznos¢;

= zmniejszat zuzycie lekéw doraznych;
= redukowat czesto$é zaostrzen.

Natomiast w poréwnaniu z salmeterolem (6 mies. badanie kliniczne
INLIGHT 2):

= znamiennie poprawiat FEV1;

= jako$¢ zycia chorych.

8.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania AOTM, zidentyfikowano 5 zagranicznych rekomendacji (PTAC
2012, CADTH 2012, PBAC 2011, HAS 2010, SMC 2010) dotyczgcych finansowania wziewnego indakaterolu
ze Srodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z POChP. Wszystkie rekomendacje zagraniczne byly
pozytywne wobec finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych indakaterol.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

PHARMAC -
Pharmacology and
Therapeutics
Advisory Committee
(PTAC)

Indakaterol (Onbrez
Breezehaler) -
leczenie pacjentéw z POChP

Zalecenia: rekomendacja pozytywna

Zarekomendowano  uwzglednienie  produktu leczniczego  Onbrez
Breezhaler w wykazie lekéw refundowanych pod warunkiem ustalenia
ceny, przy ktorej koszt leczenia indakaterolem bedzie poréwnywalny z
LABA.

° Doktadny opis wskazan do stosowania lekéw z grupy LABA, zalecanych przez opisane rekomendacije kliniczne,
znajduje sie w podrozdziale 3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Nowa Zelandia/
luty 2012

Uzasadnienie:

W uzasadnieniu powotano sie na wyniki 7 badan Kklinicznych
poréwnujgcych indakaterol z placebo, formoterolem, salmeterolem Ilub
tiotropium a takze wyniki 3 dodatkowych badan poréwnujacych potgczenie
indakaterol+tiotropium ze stosowaniem tiotropium oraz badanie dotyczace
bezpieczenstwa (w odniesieniu incydentéw Sercowo- lub
naczyniowomdzgowych) dla poréwnania indakaterolu z placebo,
formoterolem, salmeterolem lub tiotropium.

Jakos$¢é dowoddéw oceniono jako dobrg dla skutecznosci krétkoterminowe;j i
Srednioterminowej ocenianej wzgledem placebo u pacjentow z
umiarkowang do cigezkiej POChP wg GOLD. Zaznaczono, ze nie ma
dowodow skutecznosci dtugoterminowej w progresji choroby, i nie ma
dowodow dla tagodnej badz bardzo ciezkiej postaci choroby.

Zaznaczono, ze z uwagi na fakt, iz indakaterol cechuje sie takim samym
badz zblizonym biologicznym i terapeutycznym dziataniem do LABA,
powinien by¢ poréwnywany z LABA a nie z tiotropium.

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Kanada/
sierpien 2012

Indakaterolu maleinian
(Onbrez), dawka 75 pg*
Leczenie pacjentéw z POChP

Zalecenia: rekomendacja pozytywna

Zarekomendowano refundacje produktu leczniczego Onbrez na warunkach
podobnych do pozostalych LABA, w dawce indakaterolu nie
przekraczajgcej 75 pg dziennie.

Uzasadnienie:

W 2 badaniach RCT obejmujacych populacje pacjentéw z umiarkowang do
ciezkiej POChP, dla poréwnania indakaterolu w dawce 75 ug w z placebo
odnotowano istotng statystycznie réznice w odniesieniu do poprawy w
FEV1 (na korzys¢ indakaterolu).

Dzienny koszt stosowania indakaterolu (75 pg raz dziennie) jest nizszy od
salmeterolu i poréwnywalny do formoterolu.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Australia/
lipiec 2011

Indakaterol (Onbrez) dawka
150 pg oraz 300 ug -
diugotrwate leczenie
podtrzymujgce skurczu
oskrzeli i dusznosci
zwigzanych z POChP

Zalecenia: rekomendacja pozytywna w odniesieniu do leczenie POChP.

Zaznaczono, ze indakaterol nie jest refundowany przez PBS w leczeniu
astmy.

Uzasadnienie:

Pozytywng rekomendacje (w ramach powtérnego rozpatrzenia wniosku),
wydano na podstawie przedstawionej analizy minimalizacji kosztow
obejmujgcej poréwnanie indakaterolu z terapig skojarzong flutikazonem i
salmeterolem.

Na podstawie przedstawionych wynikow dla poréwnania posredniego
PBAC uznat ze indakaterol dodany do tiotropium okazat sie nie gorszy
(non-inferior) od potgczenia zawierajgcego flutikazon/salmeterol dodanego
do tiotropium pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa.

Uwaga analitykéw AOTM:

W listopadzie 2010 roku PBAC wydat negatywng rekomendacje dla
produktu leczniczego Onbrez Breezhaler. W uzasadnieniu wskazano na
niepewnos$¢ co do miejsca indakaterolu w terapii pacjentéw z POChP, a
takze obawy o bezpieczenstwo dtugotrwatego leczenia LABA bez
wziewnych glikokortykosteroidéw (ICS, ang. inhaled corticosteroids), oraz
brak danych dotyczgcych poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
indakaterolu z LABA/ICS.

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Francja/ 15 grudnia
2010

Onbrez Breezehaler dawka
150 pg oraz 300 g -
podtrzymujgce leczenie
rozszerzajgce oskrzela u
dorostych pacjentow z
przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc

Zalecenia: rekomendacja pozytywna (poziom refundacji 65%)

Uzasadnienie:

W 4 randomizowanych badaniach wykazano istotng klinicznie przewage
indakaterolu wzgledem placebo w zakresie poprawy funkcji ptuc (FEV1) w
okresie obserwacji 3-6 mies.

W 2 randomizowanych badaniach wykazano:

- istotng statystycznie przewage indakaterolu wzgledem salmeterolu w
zakresie poprawy funkcji ptuc (FEV) mierzonej 24 godziny po podaniu leku
w okresie obserwacji 3 mies., jednakze réznica pomiedzy grupami nie byta
istotna kliniczniel

- nie gorszg skutecznos¢ indakaterolu wzgledem tiotropium, w zakresie
poprawy funkcji ptuc (FEV) mierzonej 24 godziny po podaniu leku, w
okresie obserwacji 3 mies.

Profil bezpieczenstwa indakaterolu oceniono jako podobny do formoterolu,
salmeterolu i tiotropium.
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Autorzy rekomendaciji Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Scottish Medicines Indakaterol dawka 150 ug
Consortium (SMC)

oraz 300 ug (Onbrez
Breezehaler) -

Szkocja/ 9 lipca 2010 podtrzymujace leczenie

rozszerzajgce oskrzela u
dorostych pacjentéw z
przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc

Zalecenia: rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie:

Wykazano istotnie wiekszg poprawe funkcji ptuc (FEV1) u pacjentéw
leczonych indakaterolem w poréwnaniu do placebo oraz innych
dlugodziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela w ftrakcie 12
tygodniowego okresu obserwacji.

Wg oszacowan liczba pacjentéw leczona indakaterolem w 1. roku bedzie
wynosi¢ 1910 pacjentdéw i wzrosnie w 5. roku do 3 742 pacjentow. Na
podstawie wyliczen producenta oszczednosci ze stosowania indakaterolu
zamiast tiotropium osiggng £48 tys. w 1. roku i wzrosng do £111 tys. w 5.
roku. Stosowanie indakaterolu zamiast salmeterolu bytoby dla NHS
Scotland kosztowo neutralne.

*dawka zgodna z rejestracjg w Kanadzie

8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 47. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Onbrez Breezhaler w leczeniu POChP - podsumowanie

Rekomendacja
Kraj / Organizacja g s = g
=
- = < 8 .
region (skrét), rok é é 5¢ % Uwagi
S| 58| B
o aN©° z
D Swiat GOLD 2013 + zaliczany do LABA, podawany tylko przy uzyciu inhalatora
Q f . . . .
Se proszkowego (DPIl), jego dziatanie utrzymuje sie ponad 24 godz.
g o
=
% ~ | Polska PTChP 2012 + zaliczany do LABA, podawany tylko przy uzyciu inhalatora
12 proszkowego (DPI), jego dziatanie utrzymuje sie ponad 24 godz.
Nowa PTAC,
_G:i Zelandia luty 2012 * Brak
>
8 CADTH,
2 Kanada sierpien + Indakaterol w dawce 75 pg
2 2012
2
. PBAC
() ’
.g Australia lipiec 2011 + Brak
2 HAS,
= Francja 15 grudnia + Brak
g 2010
[0)
x . SMC,
Szkocja 9 lipca 2010 + Brak

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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10. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 49. Opinie eksperta klinicznego w sprawie finansowania Onbrez Breezhaler (indakaterolu maleinian) w podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajagcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia

ptuc i zwieksza tolerancje wysitku (Beeh 2011).

2.Indakaterol w poréwnaniu do dtugo dziatajgcych beta 2mimetykéw,
podawanych dwa razy na dobe (formoterol, salmeterol) poprawia: czynno$¢
ptuc (FEV1 o 80ml), jakos$¢ zycia (SGRQ o 21%) oraz kontrole objawdéw (TDI
0 61% ) — wyniki przegladu systematycznego, 5 RCT, z udziatem ok. 6 tys.
pacjentéw; (Rodrigo i Neffen 2012).

3.Indakaterol w poréwnaniu z tiotropium podobnie wptywa na czynnos$c¢ ptuc,
zapewnia lepsza kontrole objawdw i jakosci zycia (Rodrigo 2012). Indakaterol
zmniejsza zuzycie lekow doraznych w poréwnaniu z placebo, LABA i
tiotropium (Rodrigo 2012).

4. Bezpieczenstwo i tolerancja indakaterolu sg podobne do innych lekéw
rozszerzajgcych oskrzela (metaanaliza 23 RCT z udziatem 9441 pacjentéw, w
tym 400 otrzymywato indakaterol w dawkach 300 i 600mcg przez okres
ponad 1 roku; Donohue 2011).

5,System inhalacyjny (DPI Breezhaler) charakteryzuje sie niskim oporem
wewnetrznym i jest preferowany przez chorych. Charakterystyka systemu
inhalacyjnego Breezhaler (Concept 1) opisana zostata w pracy Pavkov 2010,
a preferencje  pacjentéw, dotyczgce wyboru inhalatora Breezhaler
w poréwnaniu z inhalatorem HandiHaler, opisano w publikacji badania
INDEED: Chapman 2011.

6. Dawkowanie leku (raz na dobe) wptywa na poprawe wspotpracy pacjenta,
warunkujacej wyniki terapii wziewnej. Szereg publikacji wskazuje, ze
uproszczenie schematu dawkowania leku wptywa na zwiekszenie stopnia
przestrzegania zalecen lekarskich (compliance) i zwieksza odsetek pacjentow
regularnie stosujgcych leki (persistence) — Cramer 2007 i Bourbeau 2008.

Ekspert gwarantowanych refundacja w danym wskazaniu
Prof. dr hab. W opinii Prof. Chazan: ,,/ndgkaterol u chorych z POQhR
n. med. Indakaterol nalezy do grupy lekéw rozkurczowych, ktére podstawowg grupg | POWMen by¢ ﬁr;a’nso_wany nal rlc:wm_
Ryszarda lekéw stosowanych w POChP (zgodnie z zaleceniami GOLD ERS ATS oraz | # pozos:arymi exam
Chazan polskich towarzystw); rozszerzajgcymi oskrzela. _
o L o , _ | Indakaterol pozwala na uzyskanie
Wyniki _bat_ja.n klinicznych, jak i przegladow systematycznych /metaanaliz wigkszej poprawy czynnosci puc,
Korysult’ant . wskazujg, ze: objawéw przy  jednoczesnym
Wojewddzkiw | 1 Indakaterol w poréwnaniu z placebo zapewnia i istotng statystycznie i | uproszczeniu schematu
dziedzinie klinicznie poprawe czynnosci ptuc ( o 170ml), zmniejsza ryzyko zaostrzen (0 | dawkowania w poréwnaniu
choréb ptuc 20%-30%); metaanaliza 17 RCT; u pacjentdw z umiarkowang i ciezkg | z dotychczas stosowanymi beta2-
obturacjg drog oddechowych.( Wang 2012) zmniejsza dynamiczne rozdecie | mimetykami (salmeterolem

i formoterolem), co  dodatkowa
zwieksza stosowanie sie chorych do
zalecen leczenia. Potwierdzony
profil bezpieczenstwa i tolerancji
leku.”

® Na podstawie danych Eurostat za rok 2011 - za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej"
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach
+ 15% PKB per capita Polski (patrz komunikat AOTM: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)
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Ekspert, ktorzy przekazat wtasng opinie wypowiedziat sie za finansowaniem indakaterolu ze $rodkéw
publicznych. Jako argumenty za finansowaniem ocenianego leku wymienit obszerne dowody naukowe
pochodzacg z badan pierwotnych, i jak opracowan wtérnych (przegladéw systematycznych oraz
metaanaliz). Na ich podstawie wykazano, iz: ,indakaterol pozwala na uzyskanie wiekszej poprawy czynno$ci
ptuc, objawdw przy jednoczesnym uproszczeniu schematu dawkowania w poréwnaniu z dotychczas
stosowanymi beta2-mimetykami (salmeterolem i formoterolem)”. Powyzsze przynosi dodatkowg korzy$¢ w
postaci zwiekszenia stosowanie sie chorych do zaleceh dotyczacych prowadzenia leczenia. Ponadto
Ekspert pokreslit, iz oceniany produkt leczniczy ma potwierdzony profil bezpieczenstwa i tolerancji leku.
Zaznaczyt réwniez, iz indakaterol nalezy do grupy lekéw rozkurczowych, ktére sg zalecane przez GOLD oraz
polskie organizacje, jako podstawowe leki stosowane w POChP.

Ekspert nie znalazt argumentéw, ktére swiadczylyby przeciw finansowaniu produktu leczniczego Onbrez
Breezhaler ze srodkéw publicznych.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 31.10.2013 r., znak MZ-PLR-460-19873-1/MKR/13, dla dawki 150 mcg oraz MZ-PLR-460-
19872-1/MKR/13, dla dawki 300 mcg, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjne;j
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow leczniczych
(odpowiednie do znakéw zlecen):

) Onbrez Breezhaler 150 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1
inhalator; kod EAN: 5909990738397,

. Onbrez Breezhaler 300 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1
inhalator; kod EAN: 5909990738472.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, wnioskowane produkty lecznicze majg by¢ finansowane we
wskazaniu: w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChHP).

Oceniany produkt leczniczy Onbrez Breezhaler stanowi po raz drugi przedmiot oceny AOTM. Pierwszy raz
byt oceniany w listopadzie 2010 r. w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych
pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc oraz w ciezkiej postaci przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc udokumentowanej badaniem spirometrycznym z warto$cig FEV1<50% oraz ujemng probg rozkurczowa,
jako swiadczenia gwarantowanego, decyzjg Rady Konsultacyjnej wydano woéwczas stanowisko negatywne.

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgcg, przewleklg chorobg
poddajaca sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach
oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i
ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw i pytdw. Zaostrzenia i obecno$sé chordb
wspdétistniejacych wptywajg na przebieg POChP u poszczegdlnych chorych.

Nowo proponowany podziat POChP uwzglednia nie tylko ograniczenie wartosci rezerw wentylacyjnych ptuc
wyrazonych wskaznikiem FEV1, lecz rowniez nasilenie dusznosci lub innych objawdéw oraz ocene ryzyka
przysztego wystgpienia zaostrzenia choroby. W ten sposéb powstajg 4 kategorie oceniajgce POChP:

A.Kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielka
dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z fagodng i umiarkowang
obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach.

B.Kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong
dusznoscig (MMRC 2= 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z tagodng i umiarkowang
obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub najwyzej 1 zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach.

C.Kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielkg
dusznoscig (mMMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz z ciezka i bardzo ciezkg
obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z co najmniej 2 zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach.
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D.Kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong
dusznoscig (MMRC 2 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz z ciezkg i bardzo ciezkg
obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z 2. lub wiecej zaostrzeniami w ostatnich 12 miesigcach

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z trescig najnowszych wytycznych Swiatowe] Inicjatywy Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej
Choroby Ptuc (GOLD 2013) diugodziatajgcy (2-agonisci w postaci wziewnej sg stosowane w kazdej
kategorii zaawansowania POChP (w kategorii A sg lekami drugiego wyboru) u chorych majgcych dusznosé,
jako leki samodzielne lub w potgczeniu z innymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela (cholinolitykami oraz
teofiling) lub wziewnymi glikokortykosteroidami (w kategorii zaawansowania C lub D). Powyzsze jest zgodne
ze schematem zalecanym przez Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc.

Warto ponadto podkresli¢, iz wszystkie wytyczne wsrdd ditugodziatajgcych p2-agonistéw wymieniaja:
formoterol oraz salmeterol (leki wybrane przez autoréw przediozonej analizy jako komparatory dla
ocenianego produktu leczniczego), natomiast w wytycznych GOLD 2013 oraz PTChP 2012 wymieniono
réwniez indakaterol.

Indakaterolu maleinian nalezy do grupy LABA. W Polsce obecnie refundowane sg nastepujace salmetreol i
formoterol z grupy LABA oraz dlugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela: tiotropium z grupy LAMA

Skutecznosé kliniczna

Dotagczona do wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny analiza efektywnosci klinicznej
obejmowata przeglad systematyczny badan RCT, poréwnujgcych indakaterol do formoterolu (proby kliniczne
INVOLVE oraz INHANCE) oraz salmeterolu (préby INLIGHT2 i INSIST). Do badan witgczano pacjentéw ze
zdiagnozowang POChP w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego wg wytycznych GOLD.
Populacje stanowili pacjenci rasy kaukaskiej (zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wigczenia) natomiast
dawkowanie ocenianej interwencji we wigczonych badaniach byto zgodne z dawkowaniem przedstawionym
w ChPL Onbrez Breezhaler.

Do przegladu wigczono 4 badania z randomizacjg, z okresem obserwacji od 12 tygodni do 52 tygodni.
Ocenianymi punktami koncowymi byty: nasilenie dolegliwosci pacjentéw m.in. poprzez pomiar wskaznikow
spirometrycznych (FEV1), jakos¢ zycia (za pomocg kwestionariusza SGRQ), stopien nasilenia dusznosci
przy uzyciu indeksu TDI oraz zdarzenia niepozgdane. Autorzy analizy we wigczonych do przegladu
badaniach, w przypadku oceny parametrow spirometrycznych (FEV1) za roznice istotng kliniczng pomiedzy
analizowang interwencja, a placebo uznali wartos¢ 120 ml. Natomiast ze wzgledu, iz w analizowanych
badaniach nie przedstawiono informacji o réznicy znamiennej klinicznie pomiedzy IND, a aktywnym
komparatorem ustalili jg na poziomie od 40 ml do 60 ml.

Wyniki dla porownania IND vs FOR

Ocena parametrow spirometrycznych (FEV1): W badaniu INVOLVE wyniki w obu grupach (IND 300 vs FOR)
w zakresie punktu kohcowego trough FEV1 wskazujg na porownywalng skutecznosé obydwu interwencji w
zakresie poprawy parametru czynnosci ptuc. Wyniki nie byty istotne statystycznie jedynie dla poréwnania po
24 godzinach. Ponadto w badaniu INVOLVE oceniano takze Srednig zmiane trought FEV1 po 12 tygodniach
leczenia w poroéwnaniu do wartosci na poczatku badania, gdzie odnotowano wieksza srednig zmiane trought
FEV1 w grupie leczonej IND 300 w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej FOR, réznica ta byta istotna
statystycznie. Ponadto w wynikach dla badania INSISIT autorzy wskazali, iz ré6znica srednich koncowych dla
through FEV1 w 12 tygodniowym okresie obserwacji wynosita 60 ml (95%CI:37;82) dla p<0,001 na korzysc¢
indakaterolu.

Pole pod krzywg AUC (FEV1): W badaniu INHANCE kolejnym ocenianym punktem kohcowym byto AUC (1-
4h) FEV1 po 2 tyg. obserwaciji, wyniki przedstawiono jako réznice w grupie otrzymujgcej aktywne leczenie
wzgledem placebo. Odnotowane réznice pomiedzy IND, a FOR po 2 tyg. obserwacji niezaleznie od dawki
IND byty poréwnywalne. Natomiast w badaniu INVOLVE wieksze pole pod krzywg dla FEV1 odnotowano w
grupie pacjentdow otrzymujgcych indakaterol, za$§ wyniki znamienne statystycznie na korzy$¢ IND
(p<0,05)odnotowano dla wartosci AUC mierzonego od 5 min. do 11 h i 45 min. W analizie wnioskodawcy
przedstawiono takze dla badania INVOLVE wyniki dla punktu koncowego maksymalna wartos¢ FEV1 (peak
FEV1) po 12 tygodniach terapii, wyniki dla podgrupy pacjentéw, w ktoérej pomiary wykonywano w serii
punktéw czasowych w czasie 24 h od podania leku nie byty istotne statystycznie.

Ocena nasilenia dusznosci wg TDI: Ocena wartosci wskaznika TDI w badaniu INVOLVE dokonywana byta
po 12 i 52 tyg. leczenia, a wyzszy wyniki oznaczat lepsze funkcjonowanie uktadu oddechowego, za klinicznie
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istotng poprawe kontroli dusznosci uznawano roznice wynoszaca 1 punkt lub wiecej. Wyniki istotny
statystycznie uzyskano dla poréwnanie IND vs FOR po 12 tygodniach leczenia, natomiast wynik
w przypadku 52 tygodniowego okresu obserwacji nie byt znamienny statystycznie. Natomiast wynik
dotyczgcy oceny stopnia nasilenia dusznosci wedtug wskaznika TDI (tj. réznica Srednich koncowych)
otrzymany w badaniu INSIST byt istotny statystycznie dla 12 tygodniowego okresu obserwacji jednakze nie
przetozyt sie na istotng klinicznie poprawe dusznosci wzgledem salmeterolu MD=0,64 (95%CI:0,13;1,15),
gdyz zmiana istotna klinicznie to zmiana o co najmniej 1 pkt.

Ocena jakosci zycia: Wyniki obydwu grup (IND 300 vs FOR) w zakresie punktu koncowego ocena jakosci
zycia wg kwestionariusza SGRQ wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ obydwu interwencji dla tego
punktu koncowego. W zadnym punkcie czasowym nie odnotowano znamiennej (statystycznie lub klinicznie)
przewagi jednej z interwencji, poniewaz za klinicznie istotng przyjeto réznice 24 pkt.

Zaostrzenia POChP: W badaniu INVOLVE przedstawiono wyniki poréwnan dla IND 300 vs PLC [HR = 0,77
(95%CI: 0,606; 0,975)] oraz FOR vs PLC [HR=0,77 (95%CI: 0,605; 0,981)], przy czym nie uzyskano
wynikéw istotnych statystycznie dla poréwnania IND vs FOR. lloraz szans obliczony przez autoréw analizy
takze nie byt znamienny statystycznie dla poréwnania IND 300 vs FOR.

Wyniki dla porownania IND vs SAL

Oceny parametrow_spirometrycznych (FEV1): Dla poréwnania IND 150 vs SAL w badaniu INLIGHT 2
réznica srednich koncowych wartosci trough FEV1 byta istotna statystycznie zaréwno w krotkim (12 tyg.) jak
i dluzszym (26 tyg.) okresie obserwacji na korzys$¢ indakaterolu.

Pole pod krzywg AUC (FEV1): W badaniu INSIST réznice srednich koncowych wartosci AUC dla parametru
FEV1 dla populacji full analysis set byty wyzsze w grupie indakaterolu dla wszystkich pomiaréw oraz réznica
ta byla istotna statystycznie. Ponadto réznica $rednich koncowych wartosci AUC dla FEV1 w przedziale
czasowym od 5 min do 11h 45 min po porannej dawce leku dla populacji per protocol dla analogicznego
okresu obserwaciji byta takze istotna statystycznie na korzys¢ IND 150.

Ocena nasilenia dusznosci wg TDI: Wynik dotyczacy oceny stopnia nasilenia dusznosci wedtug wskaznika
TDI (fj. roznica s$rednich koncowych) otrzymany w badaniu INSIST byt istotny statystycznie dla
12 tygodniowego okresu obserwaciji, jednakze nie przetozyt sie na istotng klinicznie poprawe dusznosci
wzgledem salmeterolu [MD=0,64 (95%CI:0,13;1,15)], gdyz zmiana istotna klinicznie to zmiana o co najmniej
1 pkt.

Otrzymana réznica $rednich zmian w stosunku do wartosci wyjsciowej w badaniu INLIGHT 2 w czasie
12 tygodni terapii byta wieksza w grupie IND w poréwnaniu do wynikdw grupy chorych przyjmujgcej SAL
(réznica istotna statystycznie), natomiast réznica srednich zmian w stosunku do wartosci wyjsciowej
w 26 tygodniu badania byta nieistotna statystycznie, powyzsze wyniki nie byty istotne klinicznie.

Ocena jakosci zycia: Wyniki dla poréwnania IND 150 vs SAL wskazuja na wiekszg $rednig zmiane
w stosunku do wartosci poczgtkowej w ogdlnej ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ u pacjentéw
z grupy IND, jednakze tylko wynik dotyczacy oceny po 12 tyg. terapii jest znamienny statystycznie.

Zaostrzenia POChP: W badaniu INLIGHT2 przedstawiono wyniki poréwnan dla IND 150 vs PLC [HR = 0,78
(95%CI: 0,55; 1,12)], réznica pomiedzy grupami nie byta zamienna statystycznie, zasréznica w czestosci
wystepowania zaostrzen choroby pomiedzy SAL vs PLC [HR = 0,66 (95%CI: 0,45; 0,96)] byfa istotna
statystycznie.

Skutecznosé¢ praktyczna

Whnioskodawca przedstawit ponadito wyniki analizy skutecznosci praktycznej, gdzie w ramach
niesystematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje dotyczgce praktycznych korzysci z
zastosowania produktu leczniczego Onbrez Breezhaler. Byly to badanie obserwacyjne, oceniajgce wptyw
czestosci podawania lekow wziewnych w POChP na stosowanie sie pacjentow do zalecen dawkowania (Toy
2011) oraz dwie publikacje opisujgce badania oceniajgce parametry inhalatora Breezhaler (Pavkov 2008,
Pavkov 2010).

W publikacji Toy 2011 w najwiekszym stopniu do zaleceh stosowali sie pacjenci stosujgcy lek dawkowany 1
raz dziennie ($rednia PDC: 43,3%), gorzej pacjenci przyjmujacy leki wymagajace dawkowania 2, 3 i 4 razy
dziennie (odpowiednio: 37,0%, 30,2% i 23,0%). Opisany wynik byt istotny statystycznie (p<0,0001).
Rezultaty cytowanego badania byly zgodne z innymi, cytowanymi przez autoréw badaniami, oceniajgcymi
analogiczne zaleznosci u pacjentdéw cierpigcymi na inne choroby przewlekte (np. nadcisnienie), jak rowniez
wynikami badan oceniajgcych stopien adherence w leczeniu poszczegdlnymi lekami wziewnymi w POChP.
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Natomiast z wynikow badan przedstawionych w publikacjach Pavkov 2008 i Pavkov 2010 wynika, ze
inhalator typu Breezhaler jest inhalatorem niskooporowym, stosowanym w szerokiej populacji pacjentow z
POChP, umozliwiajgcym dostarczenie stabilnej dawki i frakcji czastek drobnych, niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby i przeptywu wydechowego.

Bezpieczenstwo stosowania

W gtéwnej analizie bezpieczenstwa nie przedstawiono danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
indakaterolu dla okresu obserwac;ji dtuzszego niz 52 tyg.

Zgodnie z tresciag ChPL Onbrez Breezhaler do najczestszych dziatah niepozgdanych przy stosowaniu
zalecanych dawek tego leku nalezg: zapalenie jamy nosowo-gardiowej (14,3%), zakazenie goérnych drog
oddechowych (14,2%), kaszel (8,2%), bdle gtowy (3,7%) i skurcze miesni (3,5%). Dziatania te
w przewazajacej wiekszosci miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane, a czesto$¢ ich wystepowania
zmniejszata sie podczas kontynuowania terapii.

Wg informacji z ChPL Podczas stosowania zalecanych dawek produktu Onbrez Breezhaler, dziatania
niepozagdane u pacjentow z POChP wykazywaty nieistotne klinicznie cechy pobudzenia receptoréw beta2.
Srednia zmian czesto$ci pracy serca wynosita mniej niz jedno uderzenie na minute, tachykardia nie byta
czesto obserwowana i zgtaszano jg z podobng czestoscig jak podczas stosowania placebo. Nie wykrywano
istotnego wydtuzenia odstepéw QTcF w poréwnaniu z placebo. Czesto$¢ wystepowania zauwazalnych
odstepéw QTcF [tzn. >450 ms (mezczyzni) oraz >470 ms (kobiety)] oraz ilos¢ zgtoszehn wystepowania
hipokaliemii byta podobna jak w przypadku placebo. Srednie maksymalne zmiany stezenia glukozy we krwi
byly podobne dla produktu Onbrez Breezhaler oraz placebo.

Wyniki dla poréwnania IND vs FOR

Czestos¢ rezygnacji z badania w badaniu INHANCE byta zblizona w obydwu grupach. Natomiast czestos¢
wystgpienia zgonéw w badaniu INVOLVE byta wyzsza w grupie FOR w poréwnaniu do grupy IND (1,15% vs
0,23%). Obliczone w analizie Wnioskodawcy ilorazy szans dla ww. punktéw koncowych nie wykazujg
znamiennosci statystycznej.

Dziatania niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia byly zblizone w obydwu poréwnywanych
grupach w badaniu INVOLVE. Jedynie pogorszenie choroby byto nieznacznie wyzsze w grupie FOR
w porownaniu do grupy IND (3,9% vs 1,1%). Obliczony w analizie Wnioskodawcy iloraz szans dla tego
punktu koncowego jest znamienny statystycznie OR=0,28(95%C]I:0,08;0,81) (na korzys¢ IND)

Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych w obydwu grupach byta zblizona, najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym obserwowanym w badaniu INHANCE byt bél glowy, jego czesto$¢ byta nieznacznie wyzsza w
grupie IND 150 niz w grupie FOR (6,4% vs 5,4%). Kolejnym zdarzeniem niepozgdanym pod wzgledem
czestosci wystepowania w tym badaniu byt kaszel, ktéry czesciej obserwowano w grupach IND 150 oraz IND
300 w poréwnaniu do FOR (odpowiednio 5,4% vs 0,9% oraz 1,8% vs 0,9%).

Najczestszym dziataniem niepozgdanym raportowanym w badaniu INVOLVE byto pogorszenie POChHP,
czestos¢ jego raportowania byta nieznacznie wyzsza w grupie IND w poréwnaniu do grupy FOR (32,5% vs
30,9%). Ponadto dziataniem niepozgdanym ktére zgtaszano czesciej w grupie IND niz w grupie FOR byt
kaszel (odpowiednio 7,3% vs 3,9%). Warto$¢ OR, obliczona przez autoréw AKL dla tego punktu koncowego
wynosi 1,94 (95%CI:10,3;3,78). Jest to wynik znamienny statystycznie.

Autorzy analizy Wnioskodawcy przedstawili ponadto ocene parametréw laboratoryjnych i zyciowych podczas
2 tyg. terapii. W badaniu INHANCE czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych
byta zblizona w obydwu grupach IND i FOR.

Wyniki dla poréwnania IND vs SAL

W badaniu INSIST podczas 12 tygodniowego okresu obserwacji odnotowano 3 przypadki zgonéw, z czego 2
(0,35%) w grupie IND oraz 1 (0,18%) w grupie SAL. W zakresie rezygnacji z badania odnotowane odsetki
byty poréwnywalne w obydwu grupach.

W badaniu INLIGHT w czasie 26 tygodni terapii odnotowano jeden przypadek zgonu (0,3%) w grupie IND.
Byt on spowodowany zatrzymaniem akcji serca. Ponadto w obu grupach odsetek rezygnacji z udziatu
w badaniu byt porownywalny. Obliczone w analizie Wnioskodawcy ilorazy szans dla powyzszych punktow
koncowych nie wykazujg znamiennosci statystyczne;j.

W badaniu INSIST podczas 12 tygodniowego okresu obserwacji odnotowano wyzszy odsetek powaznych
dziatan niepozadanych ogétem w grupie IND w poréwnaniu do grupy SAL (odpowiednio 3,6% vs
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2,8%),wyniki w prébie INLIGHT2 byty analogicznej tj. wyzsze w grupie IND w poréwnaniu do grupy SAL
(7,8% vs 5,7%).

W badaniu INSIST najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia oddechowe oraz
ADR ze strony klatki piersiowej, odpowiednio: 11,6% w grupie SAL vs 10,6% w grupie IND.

W badaniu INLIGHT2 najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: pogorszenie choroby oraz
zapalenie nosogardzieli. Poroszenie POChP w grupie IND wystepowato czesciej w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej SAL (18,2% vs 15,3%). Natomiast w przypadku zapalenia nosogardzieli odnotowano wyzszy
odsetek wystepowania w grupie SAL w poréwnaniu do grupy IND (8,7% vs 7,3% odpowiednio). Ponadto
autorzy badania INLIGHT2 badali epizody kaszlu po podaniu leku, w grupie IND odnotowano 17,6%
pacjentdw natomiast w grupie SAL 0,9%, a iloraz szans wskazany w analizach wnioskodawcy wynosit 23,46
(95%CIl:7,48;117,94), wynik ten byl znamienny statystycznie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosci stosowania indakaterolu
(Onbrez Breezhaler) w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z
przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci, w horyzoncie czasowym dozywotnim.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedgcg oceng skutkdéw finansowych
dla ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
produktu leczniczego Onbrez Breezhaler stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym
oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 79/83



Onbrez Breezhaler (indakaterolu maleinian) AOTM-0OT-4350-28/2013

w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP)

(POChP). Oceniania technologia medyczna nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych. Oceny
dokonano w perspektywie ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz w perspektywie pacjenta,
uwzgledniajgcej koszty ponoszone przez chorych. Dane o skutecznosci Onbrez Breezhaler zaczerpnigto
z wynikow analizy efektywnosci kliniczne;.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania AOTM, zidentyfikowano 5 zagranicznych rekomendacji (PTAC
2012, CADTH 2012, PBAC 2011, HAS 2010, SMC 2010) dotyczgcych finansowania wziewnego indakaterolu
ze srodkéw publicznych w leczeniu pacjentéow z POChP. Wszystkie rekomendacje zagraniczne byly
pozytywne wobec finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych indakaterol.
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PTChP 2012
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PTChP 2012

Chung 2013
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Jones 2011
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Rodrigo 2012
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(Barnes 2010)

INLIGHT 2

(Kornmann 2011)

INSIST
(Korn 2011)

INVOLVE
(Dahl 2010)

Mahler 2005

Pavkov 2008

Pavkov 2010
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Zal. 1.Analiza efektywnosci klinicznej indakaterolu (Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentdéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc;

Analiza ekonomiczna indakaterolu (preparatu Onbrez Breezhaler®) w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc,
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Zal. 3.Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Onbrez
Breezhaler® (indakaterolu maleinian),

Zal. 4.Analiza wplywu na system ochrony zdrowia refundacji preparatu Onbrez Breezhaler®
(indakaterolu maleinian) w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela u pacjentow z
przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP),
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